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@ [4-(co-Arylalkyl)-Phenyl]alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate 

© Es werden neue [4(0 Arylalkyl)- Phenyl] a Ikansauren, ihre 
Salze und/oder ihre Derivate der allgemeinen Formel i 

{ Forme 1 I] 
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sowie HerstelJungsverfahren und Verwendung dieser Ver 
bindungen beschrieben. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate sowie entsprechende 
Verfahren zur Herstellung derartiger Verbindungea und derartige Verbindungen aufweisende pharmazeutische 
5 Praparate. 

Leukotrien B 4 (LTB 4 ) wurdc 1979 als Metabolit der Arachidonsaure entdeckt (B. Samuelson et al„ Prostag- 
landins 19, 645 (1980); 17, 785 (1979)). Bei der Biosynthese wird durch das Enzym 5- Lipoxygenase zunachst als 
zentrales Zwischenprodukt das Leukotrien A 4 gebildet, das dann durch eine spezifische Hydrolase in das LTB 4 
umgewandelt wird. 

!0 LTB 4 1st ein wichtiger EntzQndungsmediator fur entzundliche Krankheiten, bei denen Leukozyten in das 
erkrankte Gewebe einwandern (The Leukotrienes, Chemistry and Biology eds., L, W. Chakrin, D. M. Bailey, 
Academic Press 1984; J. W. Gillard et al, Drugs of the Future 12, 453 (1987); B. Samuelson et aL, Science 237, 1 171 
(1987);C. W. Parker, Drug Development Research 10, 277 (1987)). 

Bisher waren als LTA 4 -Hydrolasehemmer lediglich LTA 3 (J. F. Ewans et al.. J. Biol. Chem. 260, 10966- 10970 
15 (1985) und LTA 3 - Derivate (J. F. Ewans et al, Prostaglandins, Leukotriens and Medicine 23, 167 ff (1986)) bekannt. 
In den deutschen Patentanmeldungen P 41 16 655.8 und P 41 16 656.6, die auf den Anmelder der vorliegenden 
Anmeldung zuruckgehen, sind Arylalkyl-Thienylalkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate beschrieben, die 
eine ausgezeichnete Hemmung der Leu kotrien-A 4 - Hydrolase bewirken. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zngrunde, neue Alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate 
20 der angegebenen Art zur Verfiigung zu stellen. 

Diese Aufgabe wird durch [4-(o>-Arylalkyl)-Phenyl]alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate der allge- 
meinen, nachstehend wiedergegebenen Formel I lost: 



25 Ri — (C H 2 ) m — R 2 — <^)^- R ( C H 2 ) n — R 4 — C O O R 5 



:*5 



45 



60 



(Formel I) 



In dieser Formel I bedeuten: 
30 Ri eine Pyridyl-, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II 



(Formel 11) 



R 7 



worm 

40 Re und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy- eine 
Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitrogruppe, eine Amino-, 
eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, eine tert.Bulyl- 
Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV bedeuten 



R 9 O HO 

I II I II 

— N — C — R 8 (Formel III) — N — S — R* (Formel IV) 

II 

O 

wobei R 8 eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, 
und Rg Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind; 
R z eine Einfachbindung, eine 

O 
II 

— C -Gruppe, 

eine CH 2 -Gruppe oder eine — CHOH-Gruppe; 
R3 eine Einfachbindung, eine 



O 
II 

C-Gruppe, 



2 
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Schwefel, Sauerstoff, eine Sulfonyl-Gruppe, eine NHCO-Gruppe oder eine CH 2 -Gruppe; 
R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 

Rio 5 

— C-Gruppe, 
I 

Ru 

w 

wobei Rio und Rj 1 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 

R 5 Wasserstoff, eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe, oder ein Alkalimetall, insbe- 

sondere Natrium oder Kalium-, 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3; und 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7. i5 

Insbesondere gehoren zu den erfindungsgemaBen Verbindungen aUgemein solche Alkansauren, ihre Salze 
und/oder ihre Derivate, bei denen in der vorstehend wiedergegebenen Formel I Ri eine Pyridyl-, eine Chinolyh 
eine Naphthyl-Gruppe oder eine substituierte Phenylgruppe der allgemeinen Formel II bedeuten, 

20 

R 6 

(Formel II) 

25 

wobei 

Re und R.7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy-, eine 
Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine Amino-, 30 
eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, eine tert.Butyl- 
Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV 




R, O HO 3 5 

I II I II 

— N — C — R 8 (Formel III) — N — S — R 8 (Formel IV) 

II 

O 

40 

bedeuten, 
wobei 

Rs eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, und Rg 
Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind. 

Des weiteren gehoren insbesondere zu den erfindungsgemaBen Alkansauren aUgemein Pentansauren, Hexan- 45 
sauren, Heptansauren oder Octansauren, vorzugsweise die nachfolgend aufgefuhrten speziellen Pentan-, 
Hexan-, Heptan- oder Octansauren. 

8-(4-Benzylphenyl)-octansaure 

7-(4-Benzylphenyl)-heptansaure 50 

6-(4-Benzylphenyl)-hexansaure 

5-(4-Benzylphenyl)-pentansaure 



8 [4-(2-Phenylethyl)-phenyl 
7-[4-(2-PhenylethyI)-phenyl : 
6-[4-(2-Phenylethyl)-phenyr 
5-[4-(2-Phenylethyl)-phenyr 



-octansaure 

heptansaure 55 

hexansaure 

pentansaure 



8-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-octansaure 

7-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-heptansaure eo 
6-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-hexansaure 

5- [4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-pentansaure 

8 - (4 - B ip h e ny I )- o eta nsau re 

7 -(4- Biphenyl)- heptansaure 65 

6- (4-Biphenyl)-hexansaure 
5-(4-Biphenyl)-pentansaure 



3 
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10 



35 



40 



60 



55 



8-Oxo-8-[4-(3-Phenylpropyf 
7 -Oxo-8-[4-(3- Pheny lpropy 1 : 
6-Oxo-8-[4-(3-Phenylpropyl : 
5-Oxo-8-[4-(3-Phenylpropyl : 



phenyl" 
phenyl" 
phenyl 
-phenyl 



octansaure 
heptansaure 
hexansaure 
pentansaure 



B-^-p-PhenylpropylJ-phenyl^^-dimethyl-octansaure 
7-[4^3-PhenyIpmpyl)-phenyl]-2 i 2-diniethyl-heptansaurc 
B-^-p-PhenylpropyO-phenylj^^-dimethyl-hexansaure 
5-[4-(3- Pheny Lpropy I)- pheny l]-2,2-di me thy 1-pentansaure 



8-[4-(2-Phenylaeetyl)-phenyl" 
7-[4-(2-Phenylacetyl)-phenyr 
6-[4-(2-Phe nylacety l)-phenyl 
5-[4-(2-Phenylacetyl)-phenyl 



octansaure 
-heptansaure 
•hexansaure 
•pentansaure 



8-[4-(4-Chlorbenzyl)-phenyl]-octansaure 
7-[4-(4-ehlorbenzyl)-phenyl]-heptansaure 
6-[4-(4-Chlorbenzyl)-phenyl]-hexansaure 
5-[4-(4-Ghlor benzyl)- phenyl]- pentansaure 



8 

7- 
6- 
5 

8- 
7 
b 
5 

8 
7- 
6 

5- 



4-(4-Methoxybenzyl)-phenyl 
4-(4-Methoxybenzyl)-phenyI" 
4-(4-M ethoxyb en zyl)-ph enyl 
"4 (4- M ethoxy he nzy l)-p heny 1" 



octansaure 
heptansaure 
-hexansaure 
-pentansaure 



4-(4-t-Butylbenzyl)-phenyl]-octansaure 
4-(4-t-Butylbenzyl)-phenyl]-heptansaure 
4-(4-t-Butylbenzyl)-phenyl]-hexansaure 
4-{4-t-Butylbenzyl)-phenyl]-pentansaure 



4-(4- Dime thy laminobenzy l)-phenyl 
4-(4-Di me thylaminobenzyl)- phenyl 
4-(4-Dimethylaminobenzyl)-phenyl 
4-(4-Dimethylaminobenzyl)-phenyL 



octansaure 
heptansaure 
hexansaure 
-pentansaure 



8-[4-(2-ChIorbenzoyl)-phenyl 
7-[4-(2-Chlorbenzoyl)-phenyt 
6-[4-(2-Chlorbenzoyl)-phenyl 
5-[4-(2~Chlorbenzoyl)-phenyl" 



-octansaure 
heptansaure 

-hexansaure 
pentansaure 



8-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-2-methyl-octansaure 
7-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-2-methyi-heptansaure 
6-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-2-methyl-hexansaure 
5-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-2-methyl-pentansaure 



8-[4-(2-Chlorbenzyl)-phenyl 

7- [4-(2-Chlorbenzyl)-phenyl 

6- |4-(2-Chlorbenzyl)-phenyl : 

5- f4-(2-Chlorbenzyl)-phenyr 

8- [4-(4- Niirobenzyl)-pheny f 

7- [4-(4-Nitrobenzyl)-phenyl' 

6- [4 -(4- N i tro benzyl) -p heny 1" 
5-[4 -(4- N i tro b e n zy 1) - p h e ny l~ 



octansaure 
-heptansaure 
hexansaure 
pentansaure 

octansaure 
-heptansaure 

hexansaure 
-pentansaure 



8-[4-(4-Aminobenzyl)-phenyl]-octansaure 
7 -[4-(4-Aminohenzyl)- phenyl]- heptansaure 
6-[4-(4-Aminobenzyl)-p heny l]~ hexansaure 
5-[4-(4 -Aminobenzy 1) - p he nyl]-pe nt a nsaure 



8 -[4- (4-Benzoy lamino be nzy!)-p h eny I" 
7-[4-(4-Benzoylaminobenzyl)-phenyl" 
6-[4-(4-BenzoyIarninobenzyl)-phenyl" 
5 [4 (4-Benzoylaminobenzyl)-phenyr 



octansaure 
heptansaure 
hexansaure 
-pentansaure 



8-[4-(4-Acetylaminobenzyl)-phenyl 
7-[4-(4-Acetylaminobenzyl)-phenyl 
6-[4-(4-Acetylaminobenzyl)-phenyl 



-octansaure 
heptansaure 
-hexansaure 



4 
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5- [4-(4-AcetylaminobenzyI)-phenyl]-pentansaure 

8-[4-(UreidobenzyI)-phenyl]-octansaure 

7- [4-(Ureidobenzyi>phenyI]-heptansaure 

6- [4-(Ureidobenzy[)-phenyl]-hexansaure 
5-[4-(UreidGbenzyl)-phenyl]-pentansaure 

8- (4-Benzylphenyl)-2,2*dimethyl-octansaure 
7 -(4- Benzylphenyl)- 2,2-dimethyl-heptansaure 
e-^-BenzylphenylJ^^-dimethyl-hexansaure 

5- ^-BenzylphenylJ^^-dimethyl-pentansaure 

8-(4- Benzy Ip heny i)-2-methyl-octansaure 
7 -(4- Benzylp henyl)- 2- methyl-heptansaure 

6- (4'Benzylphenyl)'2-methyl-hexansaure 
5-(4-Benzylphenyl>2'methyl-pentansaure 



8-[4-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-phenyl 
7-[4-(4-MethylsulfonamidobenzyL)-phenyr 
6 -[4-(4 -Me t hy Isu If on ami dob enzy l)-ph enyl 
5-[4-(4- M ethylsulfonamidob enzyl)-phenyl 



-octansaure 
heptansaure 
hexansaure 
pentansaure 



20 



8 
7 
6 
5- 

8 
7 
6- 
5- 



4-(4-Hydroxybenzyl)-phenyl]-octansaure 
4-(4-Hydroxybenzyl)-phenyl]-heptansaure 
4-(4-Hydroxybenzyl)-phenyl]-hexansaure 
"4«(4- H ydroxy benzy 1)- p heny l]-pe nt ansaure 



;4-(4-MethyIaminobenzyl)-phenyL]-octansaure 
4-(4-MethyIaminobenzyl)-phenyl]-heptansaure 
*4-(4-Methylaminobenzyl)-phenyl]-hexansaure 
4-(4-Methylaminobenzyl)-phenyl]-pentansaure 



8-[4-(4-MethyIbenzyl)-pheny]]-OGtansaure 
7-[4-(4-Methy!benzyI)-phenyl]-heptansaure 
6-[4-(4-MethyIbenzyl)-pheny!]-hexansaure 
5-[4-(4-Methylbenzyl)-phenyI]-pentansaure 



8-[4-(4-Trifluormethylbenzyi)-phenyl 
7~[4-(4-Trifluormethylbenzyl)-phenyl' 
6-[4-(4-Trifluormethylbenzyl)-phenyr 
5-[4-(4-Trifluormethylbenzyl)-phenyr 



-octansaure 
heptansaure 
hexansaure 
pentansaure 



8-[4-(2-Pyridylmethyl)-phenyl]-octansaure 
7-[4-(2-Pyridylmethyl)-phenyl>heptansaure 
6-[4-(2- Py ridy Imethy I)- p henyl]- hexansaure 
5-[4-(2~Pyndylmethyl)-phenyI]-pentansaure 



4-f2-(3-Pyndy])-ethyl 
4-[2-(3-Pyridyl)-ethyl 
4-[2-(3-Pyridyl)-ethyl 
4-[2-(3 Pyridyl)-ethyr 



phenyl 
phenyl 
phenyl 
phenyl 



-oct ansaure 
-heptansaure 
-hexansaure 
-pentansaure 



25 



35 



40 



45 



50 



8-(4-Nieotinoyl-phenyl)-octansaure 
7 ~(4-Nicotmoyl- phenyl)- heptansaure 
6-(4-Nieotmoy^phenyl)-hexansaure 
5-(4-Nicotinoyl-phenyl)-pentansaure 



4-(3-PyridyImethyl)-phenyr 
4'(3-Pyridylmethyl)-phenyl' 
4-(3-Pyridylmethyl)-phenyf 
4-(3-PyridyImethyl)-phenyr 



octansaure 
-heptansaure 
hexansaure 
pentansaure 



8-[4-(4-Pyridylmethyl)-phenyl]-octansaure 

7- [4-(4-Pyridyimethyl)-phenyl]-heptansaiire 
6-[4-(4-Pyridylmethyl)-phenyl]-hexansaure 
5-[4-(4-Pyridylmethyl)-phenyI]-pentansaure 

8- [4-(3-ChinolylmethyI)-phenyl]-octansaure 
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4-(3-ChinolyImethyl)-phenyl]-heptansaure 

4-(3-Chinolylmethyl)-phenyl]-hexansaure 

4-(3-Chinolylmethyl)-phenyl]-pentansaure 



4-(4-Chinolylmethyl)-phenyl" 
4-(4-Chinolylmethyl)-phenyl' 
4 (4-Chinolylmethyl)-phenyl" 
4-(4-Chinolylmethyl)-phenyf 



octansaure 
heptansaure 
hexansaure 
pentansaure 



lo 8 -£4 -(2-Chinolylmethyl)-phenyl]- octansaure 
7-[4-(2-Chinolylmethyl)-phenyl]-heptansaure 
6-[4-(2-ChinolyImethyl)-phenyl]- hexansaure 
5-[4-(2-Chinolylmethyl)-phenyl]-pemansaure 



15 8- 
7 
6- 
5 

20 8- 
7- 
6 
5- 

25 8- 

7- 
6- 
5 



4-(4-Phenylbenzyl)'phenyr 
4-(4-Phenylbenzyl)-phenyl* 
4-(4-Phenylbenzy I)- phenyl 
4 -(4~Phenylbenzyl)- phenyl* 



octansaure 
heptansaure 
-hexansaure 
pentansaure 



4-(2-Naphthylmethyl)-phenyl]-octansaure 
4(2- Naphthy lrnethyl)- phenyl]- heptansaure 
4-(2- Naphthy lrnethyl)-phenyl]- hexansaure 
4-(2-Naphthylmethyl)-phenyl]-pentansaure 

4-( 1 - Naphthy lmethyl)-phenyl]-octansaure 
4-(I-Naphthylmethyl)-phenyl]-heptansaure 
4-(l-NaphthyLmethyl)-phenyl]-hexansaure 
4-(l-Naphthylmethyl)-phenyl]-pentansaure 



30 8-(4-Benzylanilino)-8-oxo-octansaure 
7 -(4 -Benzylanilino)- 7- oxo- heptansaure 
6-(4-BenzyIanilino)-6-oxo-hexansaure 

5- (4-Benzylanilino)-5-oxo-pentansaure 

35 8-(4- Be n zylphenylth io)- octansaure 
7 (4- Benzy lphenylthio)-heptansaure 

6- (4-Benzylphenylthio)-hexansaure 
5-(4-Benzylphenylthio)-pentansaure 



4-(3-Phenylpropyl)-phenylthio]-octansaure 
4-(3-Phenylpropyl)-phenylthio]- heptansaure 
4-(3- Phenylpropyl)-phenylthio]-hexansaure 
4-(3-Phenylpropyl)-phenylthio]-pentansaure 



45 8-{4-f3-(4-Methoxyphenyl)-propyl]-phenylthio}-octansaure 
7-{4-[3-(4-Methoxyphenyl)-propyl]-phenylthio -heptansaure 

6- {4-[3-(4-Methoxyphenyl)-propyl]-phenylthio}-hexansaure 

5- {4-[3-(4-Methoxyphenyl)-propyl]-phenylthio}-pentansaure 

so 8-(4-Benzylphenylsulfonyl)-octansaure 

7- (4-Benzylphenylsulfonyl)-heptansaure 

6- (4 -Ben zylpheny Is ulfonyl)*- hexansaure 

5- (4-Benzylphenylsulfonyl)-pentansaure 

55 8-(4-BenzylphenyIoxy)-octansaure 

7- (4-Benzylphenyloxy)-heptansaure 

6- (4-Benzylphenyloxy)-hexansaure 
5-(4-Benzylphenyloxy)-pentansaure 

60 Bevorzugte Derivate der erf indungsge maBen Verbindungen sind die Ester, insbesondere die Methyl- Oder 
Ethylester. Hierzu gehOren insbesondere die nachfolgend aufgefuhrten speziellen Verbindungen: 

2-[4-(4-Benzyl-phenyl)-butyloxy]-essigsaure-methylester 
2-[4-(4-Benzyl-phenyl)-butyloxy]-essigsaure-ethylester 

65 

Auch kann die erfindungsgemaO beanspruchte Alkansaure in Form eines Salzes, insbesondere eines Alkali- 
oder Erdalkalisalzes und vorzugsweise in Form eines Natrium- oder Kaliumsalzes, vorliegen. Besonderes 
hervorzuheben sind hierbei die nachfolgend aufgefuhrten speziellen Salze: 



6 
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2-[4-(4-BenzyUphenyl)-butyloxy]-essigsaure'Natriumsalz 
2-[4-(4-Benzyl-phenyl)-butyloxy]-essigsaure-Kaliumsalz 

Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren Verfahren zur HersteUung der zuvor genannten Verbindun- 
gen. 

So sieht eine erste erfindungsgemaBe Verfahrensvariante zur HersteUung der zuvor beschriebenen Verbin- 
dungen vor, daB man Arylalkylsaurechloride der allgemeinen Formel V 

R, -(CH z )m-COCJ (Formel V) 

unter den iiblichen Bedingungen einer Friedel-Crafts-Acylierung mit Phenylaikansaureestern der naehfolgenden 
Formel VI 

<((3^>— R 3 - (C H 2 ) n — R 4 — COOR 5 (Formel VI) 
umsetzt. 

AnschlieBend wird der bei dieser Reaktion entstandene Ester gemaB der allgemeinen Formel VII 
O 

Ri— (GH 2 ) m — C^Q^R 3 — (CH 2 ) n — R 4 — COORs (Formel VII) 

zur entsprechenden Alkansaure hydrolysiert. 

In der vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formel V bedeuten 

Ri eine Pyridyl-, eine Chinolyl, eine Naphthyl- oder eine Phenylgruppe der allgemeinen Formel II, 
R* 

<!^))> (Formel II) 
R, 



20 



25 



3& 



worm 

Re und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy-, eine 40 
Hydroxy-, eine Tri halogen methyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine Amino-, 
eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, eine tert.Butyl- 
Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV bedeuten, 

R* O HO 45 

I II I II 

— N — C — R 8 (Formel III) — N — S — R, (Formel IV) 

II 

O 50 

wo bei Rg eine Phenyl-, eine Methyl-, Oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, 
und R9 Wasserstoff oder eine Met hyl-Gruppe sind; und 
m einen Wert zwischen 0 und 3 hat. 

55 

In den Forme In VI und VII bedeuten: 

Ri eine Einfachbindung. Schwefel, Sauerstoff, eine NH CO -Gruppe oder eine CH 2 -Gruppe; 
TU eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 



— C -Gruppe, 

R„ * 
wo bei Rio und R| 1 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 



7 
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R 5 eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; und 
n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7. 

Eine andere Ausfiihrungsvariante des erfindungsgemaOen Verfahrens geht davon aus.daC man Arylalkansau- 
5 ren der allgemeinen Forme 1 Vila, 

R, -(CH 3 ) m -COOH (FormeL Vila) 

wobei in Form el Vila, 

Ri eine Pyridyl-, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II, 



15 




(Formel II) 



20 worin 

R6 und R? gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstof f, Halogen, eine Methoxy-, eine 
Hydroxy-, eine Tri halogen methyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine Amino-, 
eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, eine tert.Butyl- 
Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III und IV bedeuten, 

25 

R 9 O HO 

I li I II 

— N — C — R 8 (Formel III) — N — S— R 8 (Formel IV) 

* II 

O 

wobei Rg eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogen methyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, 
und R 9 Wasserstof f oder eine Methyl-Gruppe sind; 
35 mit Chlormethylen-N.N-Dimethyl-ammoniumchlorid unter den Bedingungen einer Friedel-Crafts-Acylierung 
mit einem Phenylalkansaureester der nachfolgend wiedergegebenen allgemeinen Formel VI umsetzt. 



40 




R]-(CHj] n — R 4 — COORs (Formel VI) 



Hierbei bedeuten in der Formel VI 

R 3 eine Einfachbindung, eine CH 2 -Gruppe, Sehwefel, Sauerstoff, oder eine NHCO-Gruppe; 
45 R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 

Rio 

1 

— C-Gruppe, 
R,» 

wobei Rio und Ri 1 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 
55 Rs eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; und 
n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7 bedeuten, 

Falls erwunscht, kann der entstandene Ester dann zur entsprechenden Alkansaure hydrolysiert werden, durch 
Zugabe einer geeigneten Lauge aus der jeweiligen Alkansaure das entsprechenden Salz hergestellt oder der 
60 Alkansaureester in ublicher Weise umgeestert werden. 

Eine dritte Ausfiihrungsvariante des erfindungsgemaBen Verfahrens geht von einem Alkandisaurealkylester- 
chlorid der allgemeinen Formel VIII aus. 

CICO-(CH 2 )n- R4-COOR5 (Formel VIII) 

65 

Hierin bedeuten 
R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 
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— C-Gruppe, 
I 

R.i 



wobei Rio und R| i gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/ohne cine Methylgruppe bedeuten; 
Rs eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe;und 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7. io 

Unter den ublichen Bedingungen einer Friedel-Crafts-Acylierung wird dann das zuvor beschriebene und in 
der Forme] VIII wiedergegebene Saurechlorid mit einem entsprechenden Arylalkylbenzol der nachfolgenden 
Formel IX umgesetzt. 

15 



R,— (CH 2 ) m — R 2 ^CJ> (Formel IX) 

I n der Formel IX bedeuten : 20 
Ri eine Pyridyl, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II; 



Ks 23 

(Formel II) 
Rt 

30 

worin 

Rb und R? gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy-, eine 
Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine Amino-, 
eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, eine tertButyU 
Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel HI oder IV 35 



R 9 O HO 

I II 1 II 

— N — C — R 8 (Formel III) — N — S — R 8 (Formel IV) 40 

II 

O 

In den Forme In III und IV sind Rg eine Phenyl-, eine Methyl-, oder Trihalogenmethyl-, insbesondere eine 
Trifluormethyl-Gruppe und R9 Wasserstoff oder eine Methyl- Gruppe, wahrend in der Formel IX R 2 eine 45 
Einfachbindung oder eine CH 2 -Gruppe und m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeuten. 

Der so hergestellte Ester der allgemeinen Formel IXa 



O 



R 1 — (G H 2 ) m — R 2 — < \0^~ C— (CH 2 ) n — R 4 — COOR5 (Form el I Xa) 



wird dann, wie bereits vorstehend beschrieben, zur entsprechenden Saure hydrolysiert, mit einer geeigneten 55 
Lauge verseift oder in herkommlicher Weise umgeestert. 

Eine weitere Ausgestaltung der zuvor beschriebenen Verfahren sieht vor, daB man die in den Alkansauree- 
stern der For me In VII und IX enthaltenen Carbonylgruppen reduziert. Selbstverstandlich ist diese Reduktion 
auch moglich, wenn man bereits die Alkansaureester zu entsprechender Alkansaure hydrolysiert hat. 

Zur Durchfuhrung der zuvor beschriebenen Reduktion kann man entweder mit Hydrazin in Gegenwart von go 
Alkalihydroxyd nach Wolff-Kishner oder Huang-Minion Oder mit Triethylsilan in Trifluoressigsaure oder Natri- 
um borhydrid arbeiten. 

Neben den zuvor beschriebenen allgemeinen Verfahren werden spezielle erfindungsgemaOe Verfahren be- 
schrieben, nach den en sich spezielle Verbindungen herstellen lassen. 

So sieht eine erste Ausfuhrungsform zur Herstellung der nachfolgend in Formel X wicdergegebenen Alkan- 65 
saure 
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Ri — (C H 2 ), — <^Q^-NHCO — (CH 2 ) n - COOR, (Formel X) 

5 vor, dafl man einen Monoester einer Dicarbonsaure gemaB der allgemeinen Formel XI 
HOOC-(CH 2 ) n -COOR 5 (Formel XI) 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart von N.N'-Carbonyldimidazol mit einem Aminobenzol der allge- 
io meinen Formel XII 



25 



■3S 



50 



55 



60 



R,— (CHa),— <^^>— NH 2 (Formel 



XII) 



urnsetzt. 

Der bei dieser Reaktion entstandene Ester wird dann, wie bereits vorstehend beschrieben, zur Saure hydroly- 
siert, urn Umsetzung mit einer geeigneten Lauge das Salz hergestellt oder entsprechend umgeestert. 
In der Formel X bis XII bedeuten: 

Ri eine Pyridyl, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II 
(Formel II) 



R 7 

30 worin 

Re und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhan^ig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy-, eine 
Hydroxy-, eine Trihalogen methyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine Amino-, 
eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino-, oder eine Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, eine 
tertButyl-Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV 



R 9 O HO 

I II I II 

• N — C — R 8 (Formel III) — N S— R 8 (Formel IV) 



In den Formeln III und IV sind R« eine Phenyl-, eine Methyl-, oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine 
Trifluormethyl-Gruppe, und R 9 Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe. 
45 In den vorstehenden Formeln X bis XII bedeuten des weiteren; 

R 5 eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; 
1 eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 
n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7. 



Eine weitere Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens zur Herstellung von speziellen Aikansauren, nam- 
lich von schwefelhaltigen Aikansauren der nachfolgend wiedergegebenen Formel XIII gent von Thiophenolen 
aus. 



Ri — (C H 2 ),— <(0/^~ S— (C H 2 ) n — R 4 - COORs (Formel 



XIII) 



Diese Thiophenole werden dann mit einem Halogensaureester der Formel XIV 
Hal-(CH 2 ) n - R4-COOR5 (Formel XIV) 



in einem neutralen Losungsmittel unter Zusatz insbesondere von Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat in die 
entsprechenden w-Alkylthioalkansaureester uberfuhrt. Anschlieflend werden diese co-Arylthioalkansaureester 
65 mit einem Saurechlorid der allgemeinen Formel XV 
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o 

II 

R,(CH 2 ) m — C CI 

5 

umgesetzt und danach wird die so gebildete Verbindung mit Hydrazin reduziert. 

Bei der zuvor beschriebenen Umsetzung des Thiophenols mit dem Halogensaureester der Formel XIV wird 
vorzugsweise als neut rales Losungsmittel Dimethylformamid verwendet. 

In den vorstehend genannten Formeln XIII bis XV bedeuten: 

10 

Ri eine Pyridyl-, eine ChinolyK eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II; 



(Formel II) ' - 

R 7 

worin R 6 und R? gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine 2 o 
Methoxy-, eine Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Grup- 
pe, eine Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, 
eine tert.Butyl-Gruppe oder eine Gruppe einer allgemeinen Formel III oder IV. 

R, O HO 

I II I II 

— N — C — R 8 (Formel III) — N — S — R 8 (Formel IV) 

II 

O 30 

In den Formeln HI und IV stehen R 8 fur eine Phenyl-, eine Methyl- oder Trihalogenmethyl-Gruppe, insbeson- 
dere fur eine Trifluormethyl-Gruppe, und R 9 fur Wasserstoff oder fur eine Methyl-Gruppe. 

R4 bedeutet in den zuvor genannten Formeln eine Finfachbindung, 
eine OCH 2 -Gruppe oder eine 35 



-C -Gruppe, 



Ri 



wobei Rio und Ri 1 gleich oder verschieden und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe sind; 

R 5 eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; m eineganze Zahl zwischen 0 und 3, 1 eine 45 
ganze Zahl zwischen 0 und 4 und n eine gauze Zahl zwischen 4 und 7. 

Wie bereits vorstehend mehrfach beschrieben, besteht die Moglichkeit, den Alkansaureester der Formel XIII 
zur entsprechenden Saure zu hydrolysieren. mit einer entsprechenden Lauge unter Ausbildung des dementspre- 
chenden Salzes umzusetzen oder in herkommlicher Weise umzuestern. 

Um aus dem Alkansaureester gemaB der vorstehend wiedergegebenen Formel XIII oder aus der entsprechen- 50 
den Saure die erfindungsgemaB ebenfalls beanspruchte entsprechende Sulfonylverbindung herzustellen, kann 
man den Ester bzw. die Saure mit Wasserstoff peroxid im sauren Medium, beispielsweise in Anwesenheit von 
Ameisensaure oder Essigsaure, oxydieren. 

Eine dritte Ausfuhrungsvariante des erfindungsgemaBen Verfahrens, die zur H erst ell ung von speziellen 
Alkansauren der nachfolgend wiedergegebenen Formel XVI dient, 55 

R,— (G H Z )i^(^)- Q( C H 2 ) n ~ Ri - COOR 5 (Formel XVI) 

60 

geht von Arylalkylphenolen der allgemeinen Formel XVII aus. 



R, — (CH 2 ), — < \0/ > — OH < Formel XVI D 



65 



Diese Arylalkylphenole (Formel XVII) werden dann mit einem Halogencarbonsaureester der vorstehend 
bereits beschriebenen Formel XIV in einem neutralen Losungsmittel umgesetzt. Hierbei gelangt als neutrales 
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Losungsmittel insbesondere Dimethylformamid zum Einsatz, das unter Zusatz insbesondere von Natriumhydrid 
oder Kaliumcarbonat entsprechend basisch eingestellt ist. 

Dei* so hergestellte Arylalkylphenyloxyalkansaureester kann dann, erwunscht, hydrolysiert, verseift oder 
umgeestert werden, wie dies bereits vorstehend mehrfach beschrieben ist. 
$ In den Formeln XVI und XVII haben Ri, R^, Rs, 1 und n die Bedeutungen, wie sie bereits vorstehend bei den 
Formeln XIII bis XV angegeben worden sind. 

Eine weitere spezielle Verfahrensvariante des erfindungsgernaBen Verfahrens zur Herstellung einer Alkan- 
saure gemaB der nachfolgenden Formel XVIII 



R, — (CH 2 ), — \Q/ — ( CH 2)n — ° — CH 2 — COORs (Formel XVI II) 
sieht vor, daB man einen o- Arylalkansaureester der allgemeinen Formel XIX 



R|-(CH 2 W QV-(CH 2 ) n , — COOR s (Formel XIX) 



20 zu einem Alkohol gemaB der allgemeinen Formel XX hydriert. 



R,-(CH 2 W QV(CH 2 ) n -OH (Formel XX) 



AnschlieBend wird dieser Alkohol gemaB der Formel XX mit Monobromessigsaure-Kaliumsalz in einer 
Losung von tert.Kaliumbutylat und tert.Butanol umgesetzt, wobei in den Formeln XVIII bis XX R t , R^, R 5 , 1 und 
n die vorstehend bereits mehrfach angegebenen Bedeutungen haben. 

Aus den Alkansaureester der Formel XVII I lassen sich dann in ublieher Weise die entsprechenden freien 
30 Sauren, die Salze oder durch Umesterung andere Ester herstellen. 

Eine funfte spezielle Ausfuhrungsvariante des erfindungsgernaBen Verfahrens zur Herstellung der nachfol- 
gend wiedergegebenen Alkansaure gemaB der allgemeinen Formel XXI 



35 ^^)>~(CH 2 ),^0^>- R 3 — (CH 2 ) n — R 4 — COORs (Formel XXI) 
OH 

gent von Methoxyverbindungen der allgemeinen Formel XXII aus. 

40 

5^/^ (C "^-"KQ/^ Rj— (CH 2 ) n — R 4 — COORs (Formel XXII) 
H 3 CO 

45 

Diese Methoxyverbindungen der Formel XXII werden dann mit Pyridin hydroch lorid in der Warme unter 
Ausbildung der gewunschten Verbindung umgesetzt. 

Inden zuvor genannten Formeln XXI und XXII bedeuten: 

50 Ri eine Einf achbindung, eine 



55 



60 



65 



— C-Gruppe, 

vSchwefel, Sauerstoff, eine Sulfonyl-Gruppe, eine NHCO-Gruppe oder eine CH 2 -Gruppe; 
R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 

Rio 

1 

— C-Gruppe, 

1 

wobei Rio und Ru gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 

Rs eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe, oder ein Alkalimetall, insbesondere Natri- 
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um oder Kalium und bei Formel XXI zusatzlich noch Wasserstoff; 
1 eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; sowie 
n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7. 



Eine seehste Verfahrensvariante zur Hersteilung von speziellen Alkansauren der nachfolgend wiedergegebe- 
nen Formel XXI II, 



H 2 N^((^ -R 4 — COOR s (Formel 



XXIII) 



geht von Arylalkansaureestern aus, die an Nitrophenylalkanoylhalogengemische addiert werden. Die hierhei 
entstandenen Verbindungen werden dann zu den Nitrophenylalkylverbindungen gemaC Formel XXIV 



0 2 N-^0/^ (C H2) i ~ < (Q) > ~ Ry - (C H ^)n CQORs (Formel XXIV) 

reduziert. AnschlieBend reduziert man die Nitroverbindung der Formel XXIV mit Zinndichlorid in einern niedrig 
siedenden Losungsmittel unter Hersteilung der Aminoverbindung gemaB Formel XXIII. 
In den Formein XXIII und XXIV bedeuten: 



R 3 eine Einfachbindung, eine 



O 
II 

- C-Gruppe, 



Schwef el, Sauerstoff, eine Sulfonyl-Gruppe, eine NHCO-Gruppe oder eine CH 2 -Gruppe; 
R 4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 

Rio 

l 

— C-Gruppe, 



wobei 

Rio und Rn gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 

Rs Wasserstoff, eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe, ein Alkalimetall, insbesondere 

Natrium oder Kalium; 

1 eine ganze Zahl 2 wise hen 0 und 4; und 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7, 

In Weiterbildung des zuvor beschriebenen Verfahrens besteht die Moglichkeit, daB man die Aminoverbin- 
dung gemafi der Formel XXI II mit einem Aryl- oder Alkylsulfonsaurechlorid unter Ausbildung der entspre- 
ehend substituierten Aminoverbindung umsetzt 

Dariiber hinaus sieht eine Weiterbildung der zuvor beschriebenen sechsten Verfahrensvariante vor, daB man 
die Aminoverbindung der allgemeinea Formel XXIII mit Kaliumisocyanat in waGriger EssigsaurelOsung unter 
Ausbildung der Ureidobenzylphenylalkansaure der allgemeinen Formel XXV 

O 

H 2 — N — C — N — <^^>~(C H^.-^O/^— H 3 — (CH 2 ) n — R 4 — COO R 5 (Formel XXV) 
H 

umsetzt, wobei R 3 , R4 und R 5 in der Formel XXV die vorstehend bei der Formel XXIII angegebenen Bedeutung 
besitzen. 

Weiterhin kann man auch die Aminoverbindung der allgemeinen Formel XXIII mit einem Saurechlorid der 
allgemeinen Formel XXVI 

R*-COCI (Formel XXVI) 

Unter Ausbildung der entsprechenden Benzanilid- Verbindungen der allgemeinen Formel XXVII 
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Rr — C — N — <^Q^> — ( C H 2), ~\Q^>~~ R i — ( C H 2 ) n — R 4 — C OO R s {Forme! XXVI I) 



I 

H 



umsetzen. 

In den Formeln XXVI und XXVII bedeuten: 

O 

II 

R 3 erne Einfaehbindung, eine — C-Gruppe, 



Sehwefel, Sauerstoff, eine Sulfonyl-Gruppe, eine NHCOGruppe oder eine CH 2 -Gruppe; 
R4 eine Einf achbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 



20 



25 



— C-Gruppe, 
I 

R11 

wobei 

R 10 und R, 1 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 
R 5 eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe; 

R 8 eine Phenyl-, eine Methyl- oder Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe; 
30 I erne ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 
n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner ein pharmazeutisches Praparat Hierbeiweist das erfindungsgemaBe 
pharmazeutische Praparat als pharmazeutischen Wirkstoff mindestens eine Verbindung der nachfolgend wie- 
35 dergegebenen Formel I neben ublichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen auf. 



1— (CH,) m — R 2 ^Q^-R 3 _(CH 2 ) n — R 4 — COOR 5 



(Formel I) 



40 



In der Formel I bedeuten 

R, eine Pyridyk eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II, 
45 R 6 

<^)/ > (Forme! II) 

50 

worm 

R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy- eine 
Hydroxy-, erne Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine Amino- 
eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethyl-Gruppe, eine Phenyl-, eine tert.Butyl-Gruppe 
55 Oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV bedeuten, 

R 9 O HO 

I II I II 
60 — N — C — R* (Forme! Ill) — N S— R g (Formel IV) 

II 

O 

wobei 

65 Kg eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, und R 9 
Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind; 
R 2 eine Einfachbindung, eine 
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o 
II 

— C-Gruppe, 



eine CH 2 -Gruppe oder eine — CHOH-Gruppe; 
R3 eine Einfachbindung, eine 

O 
II 

— C-Gruppe, 

Schwefel, Sauerstoff, eine Sulfonyi-Gruppe, eine NHCO-Gruppe oder eine CH 2 -Gruppe; 
R4 eine Einfachbindung, eine OCHrGruppe oder eine 

Rio 

1 

— C-Gruppe, 

I 

Ru 

wobei 

Rio und Ri 1 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 
Rs Wasserstoff, eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe, oder ein Alkalimetall, insbe- 
sondere Natrium oder Kalium; 
m eine ganze Zahi zwischen 0 und 3; und 
n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7. 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutische Praparat, das mindestens einen Wirkstoff der vorstehend wiederge- 
gebenen Formel I aufweist, zeigt eine stark entzundungshemmende Wirksamkeit, die sich insbesondere fur die 
Behandlung von chronisch entzundliehen Prozessen und vorzugsweise zur Behandlung von Erkrankungen des 
rheumatischen Formenkreises eignet 

Diese entzundungshemmende Wirksamkeit ist auf eine ausgepragte Leukotrien A 4 -hydrolasehemmende 
Aktivitat zuruckzufuhren. Diese Leukotrien A 4 - Hydrolase steuert die Biosynthese des Leukotrien B 4 aus Leuko- 
trien A4, einem Metabolit der Arachidonsaure. Somit konnen insbesondere solche krankhaften Prozesse beson- 
ders wirksam gehemmt werden, die in einem Oberangebot des Leukotrien B 4 ihre Ursache haben. Hierzu 
gehOren insbesondere Psoriasis und andere Hautkrankheiten, entzundliche Darmlasionen, insbesondere des 
Dunndarmes, rheumatische Erkrankungen, insbesondere Arthritis, Allergien und Asthma. 

Wie festgestellt werden konnte, bewirken die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Produkte eine ausge- 
pragte LTA4-Hydrolasehemmung, wie dies im einzelnen auch anhand der nachfolgend wiedergegebenen Tabelle 
1 zu entnehmen ist. 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Praparate konnen enteral, so zum Beispiel oral oder reaktal, sowie 
parenteral verabreicht werden. Vorteilhafterweise wird das erfindungsgemaQe pharmazeutische Praparat in der 
Form von Einzeldosen gegeben, wobei die jeweilige Anwendungskonzentration ublicherweise zwischen 1 mg 
und 500 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 10 mg und 150 mg pro Dosis, liegt. Hierbei kann ein derartiges 
Praparat als Tablette, Dragee, Kapsel, Suppositorium, Granulat, Losung, Emulsion oder Suspension verabreicht 
werden. 

Vorteilhafte Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Verbindungen sowie der erfindungsgemaBen Ver- 
fahren sind in den Unteranspruchen angegeben. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen sowie die Herstellung werden nachfolgend anhand 
von Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert. Die in den Ausfuhrungsbeispielen angegebenen Schmelzpunkte 
wurden mit einem Buchi 510-SchmeIzpunktbestimmungsapparat gemessen und sind nicht korrigiert. Die IR- 
Spektren wurden mit einem Gerat M AT-31 1-A aufgenommen. 

Zur Bestimmung der LTA 4 -Hydrolasehemmung und der LTB4- Produktion wurden nach Standardmethoden 
isolierte Schweinegranulozyten verwendet. 1 x 10* Zellen/ml wurden in Ca 2+ -haltigem Phosphatpuffer suspen- 
diert und in Abwesenheit bzw. Anwesenheit der Testsubstanz mit Arachidonsaure und Calcium-Ionophor A 
23187 inkubiert. Nach fiinf Minuten wurden die von der Arachidonsaure abstammenden Produkte aus dem 
angesauerten Inkubationsmedium extrahiert und mit einem fur die Trennung der 5,12-Dihydroxy-eicosatetraen- 
sauren geeigneten Laufmittel mittels HPLC getrennt (P. Kuhl et aL Prostaglandis 28, S. 733, 1984). 
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Tabellel 

Hemmung der Leukotrien-B 4 -Bildung der erfindungsgemaBen Verbindungen bei einer Konzentration von 

20 umol/1 

Verbindungen gemaS 



Beispiel 


Hemmung 


1 


79 


8 


73 


10 


73 


11 


69 


17 


89 


20 


100 


23 


78 


26 


76 


31 


85 


39 


74 


42 


69 



Bei den nachfolgenden Ausfuhrungsbeispielen bedeutet jeweils Schmp.die Abkilrzung f ur Schmelzpunkt. 

Beispiel 1 

7-(4-Benzylphenyl)-heptansaure 

a)7-Oxo-7-(4-benzylphenyl)-heptansaureethylester 

5 g Heptandisaure-ethylester-chlorid (hergestellt nach Wilds et al, J. Am. Chem. Soc. 70 (1948, 2427), 3,66 g 
Diphenylmethan und 80 ml 1,2-Dichlorethan werden vorgelegt und auf — 10° C abgekiihlt. AnschlieBend wird 
langsam und portionsweise Aluminiumtrichlorid innerhalb 90 Minuten so zugegeben, daB die Temperatur nicht 
iiber — I0°C steigt. Dann wird die Mischung auf 300 ml Eiswasser gegossen und mit Salzsaure angesauert Die 
organische Phase wird abgetrennt und die waflrige Phase mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organ i- 
schen Extrakte werden mit 10%iger Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und mit Wasser neutral 
gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Der Riicksiand 
wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30 — 60 m; Hexan/Essigsaureethylester 85/15) gereinigt. 
Ausbeute:3,4 g (46%) Ol. 

b) 7-(4-Benzylphenyl)-heptansaure 

3,4 g 7-Oxo-7-(4-benzylphenyl)-heptansaureethylester (Beispiel la), 1 g Hydrazinhydrat, 2,24 g Kaliumhydro- 
xid und 100 ml Triethylenglykol werden vorgelegt und 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Danach wird bei 220°C 
langsam ein Gemisch aus Hydrazin und Wasser abdestilliert (3 Stunden). Die Losung wird abgekiihlt, mit 100 ml 
Eiswasser hydrolysiert, mit Salzsaure angesauert und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Extrate 
werden mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsuifat getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum 
abgedampft. Der Ruckstand wird aus Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,35 g (56%) mit Schmp. 57° C 
IR(in KBr):1712cm-' 

Beispiel 2 

7-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]heptansaure 

a) 7-Oxo-7-[4-(3-phenylpropyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

13 g Aluminiumtrichlorid werden in 100 ml 1,2-Dichlorethan suspendiert und auf — 15°C abgekuhlt Eine 
Losung von 10 g Heptandisaure-ethylester-chlorid und 15 g 1 ,3-Diphenylpropan in 50 ml 1,2-Dichlorethan wird 
innerhalb 40 Minuten so zugetropft, daB die Temperatur nicht iiber — 1 0°C steigt. Dann wird die Mischung auf 
150 ml Eiswasser gegossen und mit Salzsaure angesauert. Die organische Phase wird abgetrennt und die waBrige 
Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 10%iger Natriumhydro- 
gencarbonatlosung gewaschen, mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsuifat getrocknet, und das Losungs- 
mittel wird im Vakuum abgedampft. Der UbersehuB an 1 ,3-Diphenylpropan wird durch eine Vakuumdestillation 
abgetrennt und der Ruckstand wird durch Kieselgelfiltration gereinigt. 
Ausbeute:! 3 g (7 1 °/o) Ol. 
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b) 7-[4-(3-Phenylpropyl)~phenyl]~heptansaure 

Analoge Beispiele lb aus: 
9 g7-Oxo-7-[4-(3-(3-phenylpropyl)-phenyl]-heptansaure-ethylester 

2.5 g Hydrazinhydrat 

5.6 g Kaliumhydroxid 
250 ml Triethylenglykol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Essigsaureethylester 1/1) 
Ausbeute: 5,6 g (69%). Gelbiiche Kristalle mitSchmp. 35-36° C, 
lR(in KBr): 1704 cm -1 

Bcispiel 3 

7<)xo-7-[4-(3-phenylpropyl)-phenyl]-heptansaure 

Eine Mischung aus 10 ml Ethanol. 0,86 g Kaliumhydroxid, 5 ml Wasser und 5 g 7-Oxo-7-[4-(3-Phenylpro- 
pyl)-phenyl]-heptansaureethylester (Beispiel 2a) wird 1 Stunde unter RiickfluG erhitzt, im Vakuum eingeengt. 
Der Riicksland wird in Wasser aufgenommen und die wSBrige Phase mit Essigsaureethylester gewaschen, mit 
Salzsaure auf pH 1 eingestellt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Der Extrakt wird iiber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird aus Hexan/Essigsaureet- 
hylester umkristallisiert. 

Ausbeute: 1 ,5 g (32%). Gelbiiche Kristalle mit Sehmp. 86°C, 
lR(in KBr): 1706 cm" 1 (s), 1683 cm" 1 (s). 

Beispiel 4 

6-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-hexans3ure 
a)6-Oxo-6-f4-(3-phenylpropyl)-phenyl]-hexansaureethylester 

Analog Beispiel 2a aus: 

9 g Hexandisiiure-ethylester-chlorid (hergestellt naeh Archer et ah, J. Am. Chem. Soc. 66(1944), 1656) 

18.7 g 1,3-Diphenylpropan 

17.8 g Aluminiumtrichlorid 
200 ml 1,2-Dichlorethan 

Der Ruckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Essigsaureethylester 
9/1) gereinigt 
Ausbeute: 1 1,5 g (57%) Ol. 

b) 6-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-hexansaure 

Analog Beispiel 1 b aus: 

6.5 g 6-Oxo-6-[4-(3-phenylpropyl)-phenyl>hexansaureethylester 
1,85 g Hydrazinhydrat 

4,2 g Kaliumhydroxid 
150 ml Triethylenglykol 

Der Ruckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30-60 m; Dichlormethan/Methanol 99/1) 
gereinigt 

Ausbeute: 3,3 g(58%). Gelbiiche Kristalle mit Schmp. 41 -42°C, 
IR(in KBr): 1693 cm" 1 . 

Beispiel 5 

6-Oxo-6-[4-(3-phenylpropyl)-phenyl]-hexansaure 

Analog Beispiel 3 aus: 
5 g6-Oxo-6-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-hexansaure-ethylester 

3.6 ml bmolarer Natriumhydroxidldsung 
50 ml Ethanol 

Ausbeute: 3 g (65%). Beige Kristalle mit Schmp.67— 68°C 
IR (in KBr): 1679 cm" 1 (s), 1692 cm" 1 (s). 

Beispiel 6 

8-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-octansaure 
a)8-Oxo-8-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-octansaureethylester 
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Analog Beispiel 2a aus: 
12,7 g Aluminiumtrichlorid 
100 ml 1,2-Dichlorethan 

10 g Octandisauremethylesterchlorid (hergestellt nach Morgan und Walton, J. Chem. Soc. 1935, 292) und 13,4 g 
5 1 ,3-Diphenylpropan in 50 ml 1 ,2-DichIorethan gelost. 

Reinigungdurch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m-, Hexan/Essigsaurethylester 9/1). 
Ausbeute:! 2,5 g (72%) Ok 

8-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-octansaure 

m 

Analog Beispiel 1 b aus: 
12,5 g 8-Oxo-8-[4-(3-Phenylpropyl)-phenyl]-oetansaureethy lest er 

3.3 g Hydrazinhydrat 

7.4 g Kaliumhydroxid 
is 200 ml THethylenglykol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Dichlormethan/Methanol 99/1). 
Ausbeute: 6,8 g (41%). Gelbliche Kristalle mit Schmp.43-45°C 
IR (in KBr): 1692 cm" 1 

20 Beispiel 7 

7-(4-BiphenyI)-heptansauren 

a) 7-(4-Biphenyl)-7-oxo-heptansaureethylester 

25 

6,5 g Aluminiumtrichlorid wcrden in 150 ml 1,2-Dichlorethan suspendiert und auf Raumtemperatur mit 3,7 g 
Biphenyl versetzt. Nach einer Stunde wird innerhalb 1 Stunde eine Losung von 5 g Heptandisaureethylester- 
chlorid in 10 ml 1,2-Dichlorethan zugetropft. Dann wird die Mischung 3 Slunden bei Raumtemperatur nachge- 
riihrt, auf 150 ml Eiswasser gegossen und mit Salzsaure angesauert. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 
30 10%iger Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, mit Wasser neutral gewaschen, liber Natriumsulfat ge- 
trocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird durch Saulenchromatogra- 
phie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethylester 8/2) gereinigt. 
Ausbeute: 1 ,09 g (24%) Ol. 

35 b)7-(4- Biphenyl)- heptansaure 

Analog Beispiel 1 b aus; 
1,9 g 7-(4-Biphenyl)-7-oxo-heptansaureethylester 
0,6 g Hydrazinhydrat 
40 1 ,2 g Kaliumhydroxid 
100 ml Triethylenglykol 

Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Hexan-Essigsaureethylester 8-2) gereinigt. 
Ausbeute: 0,8 g (47%). Gelbliche Kristalle mit Schmp. 102° C, 
IR(inKBr): 1699 cm" 1 . 

45 

Beispiel 8 

7-[4-(2-Phenylacetyl)-phenyl]-heptansaure 

50 a) 7-[4-(2-Phenylacetyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

33 g Aluminiumtrichlorid werden in 200 ml 1,2-Dichlorethan suspendiert und auf 0°C abgeku hit. Eine Losung 
von 15,3 g 2-Phenylacetylchlorid und 24,8 g 7-Phenylheptansanreethylester in 30 ml 1,2-Dichlorethan wird inner- 
halb 1 Stunde so zugetropft, daB die Temperatur nicht uber 0°C steigt. Dann wird die Mischung mit 33 ml 

55 gesattigter Natriumchloridlosung langsam bei 0°C hydrolysiert, filtriert und der Ruckstand wird mit Dichlorme- 
than extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 10%iger Natriumhydrogencarbonatlosung gewa- 
schen, mit Wasser neutral gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum 
abgedampft. Der Ruckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Essigsaureet- 
hylester 95/5) gereinigt. 

60 Ausbeute: 1 4,8 g (46%) Ol. 

7-[4-(2-Phenylacetyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 3 aus: 
65 5 g 7-[4-(2-Phenylacetyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
0,9 g Natrium hydroxid in 25 m I Wasser gelost 
25 ml Ethanol 

Der Ruckstand wird aus Ethanol umkristallisiert. 
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Ausbeute: 2,4 g (52%) WeiBe Kristalle mit Schmp. 111 — 11 2° C, 
IR(in KBr): 1709 cm" 1 (s), 1685 em" 1 (s). 

Beispiel 9 

7-[4-(2-Phenylethyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 1 b aus: 
7,8 g 7-f4-(2-Phenylacetyl)-phenyl]-heptansaureethylester (Beispiel 8a) 

2.2 g Hydrazinhydrat 
5 g Kaliumhydroxid 

1 00 ml Triethylenglykol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30— 60 m; Hexan/Essigsaureethylester 1/1). Der 
RUckstand wird aus Petrolether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,5 g (22%) WeiBe Kristalle mit Schmp. 90° C, 
IR (in KBr): 1 708 cm" 1 

Beispiel 10 

7-[4-(4-Chlorbenzyl)-phenyl]-heptansaure 

a) 7-[4-(4-Chlorbenzoyl)-phenyL]-heptansaureethylester 

10 g 4-ChlorbenzoylchIorid, 23 g Aluminiumtrichlorid und 180 ml 1,2-Dichlorethan werden vorgelegt und auf 
— 5° C abgekuhlt. AnschlieBend wird langsam innerhalb 3 Stunden eine L6sung von 1 3,4 g 7-Phenylheptansaure- 
ethylester in 100 ml 1,2-Dichlorethan so zugetropft, daft die Temperatur nicht uber — 5°C steigt, Dann wird die 
Misehung 3 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt, bei 0°C mit 12 ml NaCl-gesattigtem Wasser und 300 ml 
Wasser hydrolisiert und abfiltriert. Die organische Phase wird abgetrennt und die waBrige Phase wird mit 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser neutral gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft Der Ruck stand wird durch 
Flashsaulenchromatographie {Kieselgel 30-60 m; Hexan/Essigsaureethylester 9/1 ) gereinigt. 
Ausbeute: 6,7 g (31, 3%) Ol. 

b)7-[4-(4-Chlorbenzyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel lb aus: 

6.7 g 7-[4-(4-Chlorbenzoyl)-phenyI]-heptansaureethylester 

1 .8 g Hydrazinhydrat 

4 g Kaliumhydroxid 
120 ml Triethylenglykol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30— 60 m; Dichlormethan/Methanol 98/2). Der 
RUckstand wird aus Hexan/Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 ,65 g (30%) WeiBe Kristalle mit Schmp. 58-59° C, 
IR(in KBr): 1697 cm" . 

Beispiel 1 1 

7-[4-(4-Methoxybenzyl)-phenyl]-heptansaure 
a)7-[4-(4-Methoxybenzoyl)-phenyl]-heptansaureethyIester 

Analog Beispiel 10a aus: 

4.4 g 4-Methoxybenzoylchlorid 

8.5 g Aluminiumtrichlorid 
100 ml 1,2-Dichlorethan 

5 g 7-Phenylheptansaureethylester in 50 ml 1,2-Dichlorethan 

Der RUckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Aluminiumoxid; Hexan/Essigsaureethylester 9/1) 
gereinigt. 

Ausbeute: 2,1 g(27%)Ol. 

b) 7-[4-(4-Methoxybenzyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel lb aus: 
2, 1 g 7-[4-(4-Methoxybenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
0,6 g Hydrazinhydrat 

1.3 g Kaliumhydroxid 
150 ml Triethylenglykol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan-Essigsaureethylester-Essigsaure 
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7/3/0,05). Der Riickstand wird aus Hexan umkristallisiert 
Ausbeute: 0,5 g (25%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 67-68° C, 
IR(inKBr):1696 cm-'. 

5 Beispiel 12 

7-[4-(4-t-Butylbenzyl)-phenyl]-heptansaure 

a)7-[4-(4-t-Butylbenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 10a aus: 
8 g 4-t-Butylbenzoylchlorid 
1 2,2 g Aluminiumtrichlorid 
200 ml 1,2-Dichlorethan 
15 20 ml Nitromethan 

8.6 g 7-Phenylheptansaureethylester in 100 ml 1,2-Dichlorethan 

Der Ruckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Diethylether 84% 16) 
gereinigt 

Ausbeute: 10,2 g (70%) Ol. 

m 

b)7-[4-(4't-Butylbenzyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 1 b aus: 

6.7 g7-[4-(4-t-Butylbenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
25 3,4 g Hydrazinhydrat 

5,1 g Kaliumhydroxid 
1 50 ml Triethylenglykol 

Der Ruckstand wird aus Methanol/Wasser umkristallisiert. 
Ausbeute: 5,1 g (64%). Gelbliche ICristalle mit Schmp. 61 -63° C, 
30 lR(in KBr):1704 cm" 1 . 

Beispiel 13 

7-[4-(4-Dimethylaminobenzyl]-phenyl]-heptansaure 

a) 7 [4.(4-Dimethylaminobenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 10a aus: 

3.8 g 4-DimethyIaminobenzoylchlorid 
40 7 g Aluminiumtrichlorid 

250 ml 1,2-Dichlorethan 

5 g 7-Phenylheptansaureethylester in 100 ml 1,2-Dichlorethan 

Der Riickstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30-60 m; Hexan/Diethylether 8/2) gerei- 

45 Ausbeute: 2,7 g (34%) Ol 

b) 7-[4-(4-Dimethylaminobenzyl)-phenyI]-heptansaureethylester 

2,2 g 7-[4-(4-Dimethylaminobenzoyl)-phenyl]-heptansaureethyIester wird in 20 ml Trifluoressigsaure vorge- 
so legt und 1,6 g Triethylsilan zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 80 Stunden auf Raumtemperatur nachge- 
riihrt, unter Eiskuhlung mit 10 ml Wasser hydrolisiert und langsam mit 2-molarer NatriumhydroxidlOsung auf 
pH 1 1 eingestellt. Die waBrige Phase wird dreimal mit je 80 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte werden mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird bei 70° C im Hochvakuum getrocknet und durch Flashsaulenchro ma- 
ss tographie (Kieselgel 30—60 jim; Hexan/Aceton 95/5) gereinigt. 
Ausbeute: 1,3 g (62%) Ol. 

c) 7-[4-(4-Dimethylaminobenzyl)-phenyl-heptansaure 

60 Analog Beispiel 3 aus: 

l,3g7'[4-(4-Dimethylaminobenzyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
OA g Kaliumhydroxid 
5 ml Ethanol 
5 ml Wasser 

65 Der Ruckstand wird aus Hexan/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,67 g (56%). WeiBe Kristalle mil Schmp. 95-96° C, 
IR(inKBr):1698cm- f . 
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Beispiel 14 

7-[4-(2-Chlorbenzoyl)-phenyl]-heptansaure 
a)7-[4-(2-ChlorbenzoyI)-phenyI]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 10a aus: 

1 6.5 g 2-Chlorbenzoylchlorid 

28.6 g Aluminiumtrichlorid 
200 ml 1,2-Dichlorethan 

20 g 7-Phenylheptansaureethylester in 100 ml 1,2-Dichlorethan 

Der Riickstand wird durch Flash sau I enc h ro ma tograp hi e (Kieselgel 30 — 60 m; Hexan/Diethylether 8/2) gerei- 
nigt. 

Ausbeute: Rohol 23,7 g (62%). 

b) 7-[4 -(2- Chlorbenzoyl)- phenyl]- heptansaure 

Analog Beispiel 3 aus: 
22 g7-[4-(2-Chlorbenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
6,6 g Kaliumhydroxid 
150 ml Ethanol 
70 ml Wasser 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Essigsaureethylester/Essigsaure 
63/35/0,05). Der Ruckstand wird aus Hexan/Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 1,7 g (57,5%). WeiBe Kristalle mit Schmp.85°C. 
lR(in KBr): 1704 cm" 1 (s), 1662 cm" l (s), 1603 cm" 1 (s> 

Beispiel 15 

7-[4-(2-Chlorbenzyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 13b aus: 
2 g 7-[4-(2-Chlorbenzoyl)-phenyl]-heptansaure (Beispiel 14) 
4,5 ml Trifluoressigsaure 
1 ml Triethylsilan 

Der Ruckstand wird aus Hexan-Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,6 g (31%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 68-69° C, 
lR(inKBr):1708cm- 1 . 

Beispiel 16 
7-[4-(4-Nitrobenzyl)-phenyl]-heptansaure 

a) 7-[4-(4-Nitrobenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel la aus: 
4,25 g 7-Phenylheptansaureethylester 
5 g 4-Nitrobenzoylehlorid 

1 10 ml einesGemisches aus 1 ,2 Dichlorethan/Nitromethan 1 0/1 
5 g Aluminiumtrichlorid 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30 — 60 m- Hexan/Essigsaureethylester 85/1 5). 
Ausbeute: 5,1 g (73,5%) OL 

b) 7-[4-(4-Nitrobenzyl)-phenyl]-heptansaureethyIester 

Analog Beispiel 1 3b aus : 
5, 1 g 7-[4-(4-Nitrobenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
15 ml Trifluoressigsaure 
5,1 ml Triethylsilan 

Reinigung druch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30— 60 m; Hexan/Essigsaureethylester 9/1). 
Ausbeute: 4,2 g (85,5%) Ol. 

c) 7-[4-(4-Nitrobenzyl)-phenyl]-heptansaure 

2 g 7-[4-(4-Nitrobenzyl)-phenyl]-heptansaureethylester, 4 ml 1 ON Salzsaurelosung, 4 ml Wasser werden vor- 
gelegt und 77 Stunden unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird die Mischung mit Dichlormethan extrahiert. 
pie organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen, uber Natriumsulfat getroeknet und das Losungsmittel 
im Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird aus Hexan/Essigsaureethylester umkristallisiert. 
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Ausbeute: 1,2 g (64,9%). Gelbliche Kristalle mit Schmp. 94-96°C, 
IR (in KBr): 1 708 cm" 1 (s), 1 5 12 cm" 1 (s). 

Beispiel 1 7 

7-[4-(4-Aminobenzyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel lb a us: 

7.1 g 7 -[4-[4-Nitrobenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester (Beispiel 16a) 
1 ,9 g Hydrazin hydrat 

4.2 g Kaliumhydroxid 
100 mlTriethylenglykol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Essigsaureethylester/Essigsaure 
55/45/0,04). Der Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2 g (35%). Weiflliche Kristalle mit Schmp. 126— 127°C, 
IR(inKBr): 1703 cm- 1 . 

Beispiel 18 

7 -[4-(4- Benzoylaminobenzyt)-phenyl]- heptansaure 

a) 7-[4-(4-Nitrobenzoyl)-phenyl]-heptansaurernethylester 

Analog Beispiel la aus: 

20 g 7-Phenylheptansauremethylester (hergestellt nach Huisgen et al., Liebigs Ann. der Chemie 586 (1954), 52) 
25 g 4-Nitrobenzoylchlorid 

290 ml eines Gemisches aus 1,2 Dichlorethan/Nitromethan 6/1 
30 g Aluminiumtrichlorid 

Der feste Ruckstand wird aus Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 22,2 g (670/o). Gelbe Kristalle mit Schmp. 65-67° C. 

b) 7-[4^(4-Nitrobenzyl)-phenyl]-heptansauremethylester 

Analog Beispiel 13b aus: 
22 g 7-[4-(4-Nitrobenzoyl)-phenyl-heptansauremethylester 
70 ml Trifluoressigsaure 
17,4 ml Triethylsilan 

Rohausbeute:22 g(100°/o). Rosa Feststoff mit Schmp. 40-45° C 

c) 7-[4-(4^Aminobenzyl)-phenyl]-heptansauremethylester 

19,9 g 7-[4-(4-Nitrobenzyl)-phenyl>heptansauremethylester, 53,2 g Zinndichlorid, 300 ml Methanol werden 
vorgelegt und 5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Dann wird die Mischung auf 200 g Eis gegossen, mit 2N 
Natriumhydroxidlosung auf pH 5 eingestellt, und das Methanol wird unter Vakuum eingeengt. Die waBrige 
Phase wird mit 6N Natriumhydroxidlosung auf pH 1 1 eingestellt und mit Essigsaureethy lester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser neutral gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, und das 
Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 
30—60 m; Hexan/Essigsaureethylester 4/6)gereinigt. 
Ausbeute: 11 g(60%)Ol. 

d)7-[4-(4-Benzoylaminobenzyl)-phenyl]-heptansauremethylester 

2 g 7-[4-(4-Aminobenzyl)-phenyl]-heptansauremethylester, 0,8 mlTriethylamin, 1 Spatelspitze 4-Dimethylami- 
nopyridin und 30 ml Chloroform werden bei Raumtemperatur vorgelegt und mit einer Losung von 0,84 g 
Benzoylchlorid in 10 ml Chloroform versetzt. Die Mischung wird 50 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt, 
dann mit 50 ml Wasser hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt und die waBrige Phase wird dreimal 
mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser neutral gewa- 
schen, tiber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird 
aus Hexan/Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,7 g(66%). Beige Kristalle mit Schmp. 105°C 

e) 7 -[4 -(4 - Benzoyla mi nobe n zy l)-p heny 1]- hep ta n saur e 

Analog Beispiel 3 aus: 
2,07 g7-[4-(4-Benzoylaminobenzyl)-phenyl]-heptansauremethylester 
6 ml 2molarer Natriumhydroxidlosung 
10 ml Ethanol 
3 ml Wasser 
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Der RUckstand wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,47 g(72,9%). WeiBe Kristalle mil Schmp. 168- 170° C, 
IR (in KBr): 1699 cm" 1 (s), 1658 cm" 1 (s), 1529 cm- 1 (s). 

Beispiel 19 

7-[4-(4-Acetylaminobenzyl)-phenyI]-heptansaure 
a) 7-[4-(4-Acetylammobenzyl)'phenyl]-heptansauremethyIester 

Analog Beispiel 18d aus: 

2 g 7 -[4-(4-Aminobenzyl)-phenyl]'heptansauremethylester (Beispiel 18c) 
0,44 g Acetylchlorid 

0,8 mlTriethylamin 

1 Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin 
30 ml Chloroform 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30 — 60 m; Hexan/Essigsaureethylester 1/5). 
Ausbeute: 1 ,47 g (67%). Weifier Feststoff mil Schmp. 78 - 80° C. 

b) 7-[4-(4-Acetylaminobenzyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 3 aus: 
1 A? g 7-[4~(4- Acetylaminobenzyl)'phenyl]-heptansauremethylester 

3 ml 2moIarer Natriumhydroxid-Losung 
15 ml Ethanol 

6 ml Wasser 

Der Ruckstand wird aus Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,83 g (58,8%). WeiBliche Kristalle mit Schmp. 1 16°C, 
IR (in KBr): 1 703 cm" 1 (s), 1658 cm" 1 (s). 1 534 cm" 1 (s). 

Beispiel 20 

7-[4-(4-UreidobenzyI)-phenyl]-heptansaure 

a)7-[4-(4-UreidobenzyI)-phenyl]-heptansauremethylester 

2g 7-[4-(4-Aminobenzyl)-phenyl]-heptansauremethylester (Beispiel 18c), 8 ml Essigsaure und 2 ml Wasser 
werden vorgelegt und eine Losung von 0,5 g Kaliumisocyanat in 10 ml Wasser zugetropft. Die Mischung wird 
bei Raumtemperatur 30 Minuten naehgeruhrt, mit 50 g Eis hydrolisiert und 30 Minuten intensiv geruhrt. Ein 
Feststoff fallt aus. Dieser wird abgesaugt und aus Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 1,3 g (60%). Beige Kristalle mit Schmp. 155- 160° C 

b)7-[4-(4-Ureidobenzyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 3 aus: 
1 ,6 g 7-[4-(4-Ureidobenzyl)-phenyl]-heptansauremethylester 

4 ml 2molarer Natriumhydroxid-Losung 

9 ml Ethanol 

5 ml Wasser 

Der Ruckstand wird aus Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,22 g(14,3%). WeiBliche Kristalle mit Schmp. 186- 187°C, 
IR (in KBr): 1713 cm 1 (s), 1670 cm" 1 (s), 1595 cm" 1 (s), 1543 cm- l (s). 

Beispiel 2 1 

7-[4-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-phenyl]-heptansaure 

a) 7-[4-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-phenyl]-heptansauremethylester 

Analog Beispiel 18d aus: 
0,7 g 7-[4-(4-Aminobenzyl)-phenyl]-heptansauremethylester (Beispiel 1 8c) 
0,6 g Methansulfonsaurechlorid 
0,6 mlTriethylamin 

1 Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin 

1 0 ml Chloroform 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30-60 m; Hexan-Essigsaureethylester 75/25) 
Ausbeute: 0,4 g (47%). WeiBlicher Feststoff mit Schmp. 80- 81 ° G. 
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^) 7 -[ 4 -( 4 -M et hylsulfGnamidobenzyl)-phenyl]-heptansaure 

Analoges Beispiel 3 aus: 
0,4 g 7-[4-(4-Methylsulfonamidobenzyl)-phenyl>heptansauremethylester 
5 50 g Natriumhydroxid 
3 ml Et Hanoi 
3 ml Wasser 

Ausbeute: 0,27 g (70%). Weifle Kristalle mit Schmp. 158- 159° C, 
IR (in KBr): 1694 cm^'fs), 1325 cm"' (s), 1 146 cm" 1 (s). 

10 

Beispiel 22 

7-[4-(4-Hydroxybenzyl)-phenyl]-heptansaure 
15 a) 7-[4-(4-Methoxybenzyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 13b aus: 
3,38 g 7-[4-(4-Methoxybenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester (Beispiel 1 la) 

1 4 ml Trif luoressigsaure 
20 3,7 ml Triethylsilan 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Aceton 10/0,25). 
Ausbeute: 2,65 g (82%) Ol. 

b) 7-[4-(4-Hydroxybenzyl)-phenyl]-heptansaure 

25 

2,6 g 7-[4-(4-Methoxybenzyl)-phenyl]-heptansaureethylester werden mit 21,7 g Pyridin- Hydrochlorid 5 Stuti- 
den auf 180° C erhitzt. Der Kolbeninhalt wird dann mit 60 ml Wasser hydrolisiert und funfmal mit je 80 ml 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrate werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird aus Ethanol- Wasser 
30 umkristallisiert 

Ausbeute: 2,2 g (83° %} Gelbliche Kristalle mit Schmp. 112-11 3° C, 
IR (in KBr): 1701 em" 1 . 

Beispiel 23 

7-[4-(4-Methylaminobenzyl)-phenyl]-heptansaure 

a) N-Methyl-4-trifluoracetamidobenzoesaure 

40 1 0 g 4-Methylaminobenzoesaure und 50 ml absolutes Tetrahydrofuran werden vorgelegt und auf 0°C abge- 
kuhlt. Dann werden 12 ml Trifluoressigsaureanhydrid langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird die 
Reaktionsmischung 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt Dann wird das Losungsmittel im Vakuum abge- 
dampft, der Ruckstand in 1 00 ml Wasser aufgenommen und die waBrige Phase dreimal mit je 1 00 ml Dichlorme- 
than extrahiert. Die vereinigten organischen Extrate werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 

45 trocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgedampft. 
Ausbeute: 15 g (97%). Beiger Feststoff. 

b) N-Methyl-4-trifluoracetamidobenzoesaure 

50 15 g N-Methyl-4-trifluoracetamidobenzoesaure, 6,1 ml Thionylchlorid und 0,5 ml Dimethylformamid werden 
vorgelegt und 1 Stunde unter Ruckflufl erhitzt. Der OberschuB von Thionylchlorid wird unter Vakuum abge- 
trennt. Das fliissige Rohprodukt wird im Vakuum destilliert. 
Ausbeute: 1 1,35 g (67%). Gelblicher Feststoff mit Schmp. 64° C. 

&5 c) N-Methyl-7 [4-(4-trifluoracetamidobenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 10a aus: 
5 g N-MethyI-4-trifluoracetamidobenzoesaurechlorid 
9,5 g Aluminiumtrichlorid 
60 1 50 ml 1 ,2 - Di ch lor et h an 

15 ml Nitromethan 

4,2 g 7-Phenylheptansaureethylester in 50 ml 1,2-Dichlorethan 

Der Ruckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Aceton 8/2) gereinigt. 
Ausbeute : 3,3 g (40%) Ol. 

65 

D ) 7 -[ 4 -( 4 - M ethylaminobenzyl)-phenyl]-heptans£lure 

Analog Beispiel 1 b aus: 
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3,3 g N-Methyl-744-(4-trifluoracetamidoben^ 
1,1 ml Hydrazinhydrat 
1,7 g Kaliumhydroxid 
20mlTriethylenglykol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Aceton 7/3). Der RQckstand wird 
a us Hexan-Diethylester umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,94 g (39,6%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 74-75°C, 
IR(inKBr): 1698 cm -1 . 

Beispiel 24 

7-[4-(4-MethyIbenzyl)-phenyl]-heptansaure 
a)7-[4-(4-MethyIbenzoy[)-phenyl>heptansaureethylester 

Analog Beispiel 10a aus: 
15 g 4-Methylbenzoesaurechlorid 
27,2 g Aluminiumtrichlorid 
400 ml 1,2-Dichlorethan 

22,8 g 7-Phenylheptansaureethylester in 100 ml 1,2-Dichlorethan 

Der RQckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30— 60 m; Hexan/Essigsaureethylester 
9/l)gereinigt. 

Ausbeute: 13 g (Rohprodukt)Ol. 

b)7-[4-(4-Methylbenzoyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 3 aus: 
1 3 g 7-[4-(4-Methylbenzoyl)-phenyl]-heptansa^reethylester 
10 ml 2N Natriumhydroxidlosung 
5 ml Ethanol 
20 ml Wasser 

Der RQckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; 
Hexan/Essigsaureethylether/Essigsaure 7/3/0,04) gereinigt. 
Ausbeute: 4,4 g (73%). Gelber Feststoff. 

c)7-[4-(4-Methylbenzyl)'phenyl-heptansaure 

Analog Beispiel 1 b aus; 
4 g 7-[4-(4-Methylbenzyl)-phenyl-heptansaure 
1 ,24 g Hydrazinhydrat 
2,77 g Kaliumhydroxid 
1 00 ml Triethylengly kol 

Der RQckstand wird aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,65 g(17%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 76-77° C, 
LR(inKBr):1700cm"^ [ . 

Beispiel 25 

7-[4-(4-Trifluormethylbenzyl)-phenyl]-heptansaure 

a)7-[4-(4-Trifluoromethylbenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel l a aus: 
1 0,7 g 7-Phenylheptansaureethylester 
1 0 g 4-Trif luormethylbenzoylchlorid 

220 ml einesGemisches aus 1.2-Dichlorethan/Nitromethan 10/1 
13,4 g Aluminiumtrichlorid 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Essigsaureethylester 12/1 ). 
Ausbeute: 5,4 g (29%) Ol. 

b)7-[4-(4-Trifluormethyl-hydroxybenzyl)'phenyl]-heptansaureethyIester 

Eine Mischung aus 1 g 7-[4-(4-Trifluormethylbenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester, 0,1 g Natri urn horny drid 
und 50 ml Tetrahydrofuran wird 3 Stunden unter RiickfluQ erhitzt. Die Mischung wird auf 50 ml Wasser 
gegossen, mit Salzsaure auf pH 1 eingestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Extrakte 
werden mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das LGsungsmittel wird im Vakuum 
abgedampft. 

Ausbeute: 0,93 g (92,5%) Ol. 
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c) 7-[4-(4-Trifluormethylbenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

Zu 15 ml Trifluoressigsaure wird bei 15°G portionsweise 0,43 g Natriumborhydrid und dann 0,93 g 7-[4-4-Tri- 
fluormethyl-hydroxybenzyl)-phenyI]-heptansaureethylester gegeben. Die Mischung wird 2 Stunden bei Raum- 
temperatur nachgeriihrt, mit 20 ml Wasser langsam hydrolisiert. unter Eisktihlung mit 2N Natriumhydroxidlo- 
sung auf pH 1 1 eingestellt, mit NaCl gesattigt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Extrakte 
werden mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum 
abgedampft. Der Ruckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Essigsaureet- 
hylester 97/3) gereinigt. 
Ausbeute: 0,59 g(61,2%)Ol 

d ) 7 -[ 4 -( 4 -*^rifluormethylbenzyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 3 aus: 
1,6 g 7 -[4 -(4-Trifluormethyl benzyl)- phenyl]- hep tansaureethylester 
0,18 g Natriumhydroxid 
30 ml Ethanol 

Der Ruckstand wird aus Hexan umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,6 g (53,8%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 63-65°C, 
IR (inKBr):1716cm- l > 

Beispiel 26 

7-[4-(2-Pyridylmethyl)-phenyl]-heptansaure 

a)7-Qxo-7-[4-(2-pyridylmethyl)-phenyl]-Heptansaureethylester 

28 g Aluminiumtrichlorid werden in 150 ml 1,2-Dichlorethan suspendiert, auf 0 C C abgekuhlt und mit 12 g 
Heptandisaure-ethylester-chlorid versetzt. Eine Losung von 10 g 2-Benzylpyridin in 30 ml 1,2-Dichlorethan wird 
innerhalb 1 Stunde so zugetropft, daO die Temperatur nicht iiber 0° C steigt. Dann wird die Mischung 1 2 Stunden 
bei Raumtemperatur nachgeriihrt, auf 150 ml Eiswarser gegosscn und mit Salzsaure angesauert. Die organ ische 
Phase wird abgetrennt, und die waflrige Phase wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte werden mit 10%iger Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, mit Wasser neutral gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet, und das L5sungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird durch 
Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Essigsaureethylester 6/4) gereinigt. 
Ausbeute: 3 g (14,80/c) 01. 

b)7-[4-(2-Pyridylmethyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 1 b aus: 
8 g 7-Oxo-7-[4-(2-pyridylmethyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
3,6 g Hydrazinhydrat 
5,4 g Kaliumhydroxid 
200 ml Triethylenglykol 

Der Ruckstand wird aus Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,65 g (60%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 74- 75°C, 
IR(in KBr):1692cm~2 

Beispiel 27 

7-{4-[2-(3-Pyridyl)-ethyl]-phenylJ-heptansaure 
a) 3-(2-Phenylethyl)-pyridin 

Analog Beispiel 1 b aus: 
50 g 2- Phenyl- 1 -(3-pyridyl)-ethanon (C.A. 57,8540 h) 
48 ml Hydrazinhydrat 
57 g Kaliumhydroxid 
350 ml Triethylenglykol 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol 98/2). 
Ausbeute: 1 0 g (22%) Feststoff mit Schmp. 30° C. 

b) 7-Oxo-7-{4-[2-(3-Pyridyl)-ethyl]-phenyl(-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 26a aus: 
1 0 g Aluminiumchlorid 
5 g Heptandisaure-ethylester-chlorid 
4 g 3-(2-Phenylethyl)-pyridin 
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100 ml 1,2-Dichlorethan 

Das Rohprodukt (7,9 g) wirdohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

c)7-{4-[2-(3-Pyridyl)-ethylJ-phenylJ-heptansaure 

Analog Beispiel lb aus: 
7,9 g Rohprodukt Beisp. 7b 
6 g Hydrazinhydrat 
9 g Kaliumhydroxid 
80 mlTriethylenglykoI 

Reinigung durch Umkristallisation aus Essigsaureethylester. 
Ausbeute: 3 g (44%), WeiQe Kristalle mitSchmp. 108°C, 
lR(in KBr): 1703 era" 1 . 

Beispiel 28 

7 -(4 -Nicotinoyl -phenyl)- heptansaure 

a) 7-(4-Nicotinyol-phenyl)-heptansaureethylester 

Zu einer Mischung aus 9 g Nicotinsaurechlorid und 270 ml 1,2-Dichlorethan werden bei 5°C 15 g 7-Phenyl- 
heptansaureethylester in 15 Minuten zugetropft. 26,5 g Aluminiumchlorid werden in 15 Minuten bei der gleichen 
Temperatur portionsweise zugegeben. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung 2,5 Stunden bei 50° C geruhrt. 
Nach Abkuhlen wird auf 1.2 1 Eiswasser gegeben und nach Zugabe von 100 g Ti triplex III mit verdUnnter 
Natronlauge auf pH 6,8 eingestellt. Die Mischung wird zweimal mit je 500 ml Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit je 300 ml gesattigter N atriumhydrogencarbonatlosung und mit 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RUckstand wird durch Saulenchromato- 
graphie(Kieselgel; Diethylether/Petrolether 80/20) gereinigt. 
Ausbeute: 7,4 g (34) Ol. 

b) 7-(4-Nicotinoyl-phenyl)- heptansaure 

Eine Mischung aus 7,4 g 7-(4-Nicotinoyl-phenyl)-heptansaureethylester, 140 ml Ethanol und 2,6 g Natriumhy- 
droxid wird 5 Stunden bei 60° C geruhrt. Nach Einengen wird der Ruckstand in 150 ml Wasser aufgenommen und 
zweimal mit je 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die Wasserphase wird ansch lie Bend durch Zugabe von 2N-Salz- 
saure bei 4°C auf pH 6,8 eingestellt, der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 6 g 
(88%). Hellgelber Feststoff mit Schmp. 162°C, 
IR(in KBr): 1709 cm" 1 , 1652 cm" 1 . 

Beispiel 29 

7 -[4-(3- Pyridylme thy 1)- phenyl]- heptansaure 

Analog Beispiel lb aus: 
3,8 g 7-(4-Nicotinoyl~phenyl)-heptansaure 

2.3 g Hydrazinhydrat 

3.4 g Kaliumhy droxid 
30 mlTriethylenglykoI 

Reinigung durch Umkristallisation aus Essigsaureethylester 
Ausbeute: 1,5 g(42%). Hellgelbe Kristalle mit Schmp. 120— 121 °C, 
IR(in KBr); 1709 cm -1 . 

Beispiel 30 

7-[4-(4-Pyridylmethyl)-phenyl]-heptansaure 
a)7-[4-(3-Pyridylcarbonyl)-phenylJ-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 10a aus: 
10 g Pyridin-4-carbonsaurechlorid-hydrochlorid 
18,6 g Aluminiumtrichlorid 
250 ml 1,2-Dichlorethan 

13,2 g 7-Phenylheptansaureethylester in 50 ml 1,2-Dichlorethan 
Ausbeute: 1 6 g (85%) Ol. 

b) 744-(4-Pyrtdylmethyl)-phenylJ-heptansaure 

Analog Beispiel lb aus: 
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9 g 7-[4-(3-Pyridylcarbonyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

5 ml Hydrazinhydrat 

6 g Kaliumhydroxid 
200 mlTriethylenglykol 

Der Riickstand wird aus Aceton umkristaUisiert 
Ausbeute; 2,61 g (32,5%). Beige Kristalle mit Schmp. 119-1 20° C t 
IR(inJCBr): 1702em- 1 . 

Beispiel 31 

7-[4-(3-Chinolylmethyl)-phenyl]-heptansaure 
a) 7-[4-(3-ChinoIylcarbonyl)-phenyiyheptansaureethylester 

Analog Beispiel 26a aus: 
31 g Aluminiurnchlorid 

15 g Chinolin-3-carbonsaurechlorid-hydrochlorid 

12,9 g 7-Phenylheptansaureethylester in 100 ml 1,2-Dichlorethan 

200 ml 1,2-Dichlorethan 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Essigsaureethylester 8/2). 
Ausbeute; 2,6 g (13%) Ol. 

b) 7-[4-(3-Chinolylmethyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 1 b aus: 
2,6 g 7«[4-(3-Chinolylcarbonyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
1 g Hydrazinhydrat 

I, 5 g Kaliumhydroxid 

1 00 ml Triethylengly kol 

Der Riickstand wird aus Aceton umkristaUisiert. 
Ausbeute: 0,85 g (36%). Wei Be Kristalle mit Schmp. 110 — 1 1 1 °C, 
IR(inKRr): 1710 cm" 1 . 

Beispiel 32 
7 ~[4-(4-Chinolylmethyl)-ph enyl]- heptansaure 
a) 7-[4-(4-Chinolylcarbonyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 26a aus: 
13,3 g Aluminiurnchlorid 

I I, 4 g Chinolin-4-carbonsaurechlorid-hydrochlorid 

1 1,7 g 7-Phenylheptansaureethylester in 50 ml 1,2-Dichlorethan 
250 ml 1,2-Dichlorethan 

Reinigung durch Saulenchromato graph ie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethylester 8/2). 
Ausbeute: 2,53 g ( 13%) Ol. 

b ) 7 -[4 - ( 4- C hi no ly I m e t hy 1) - p h e n y I ]- h e pt a n s au re 

Analog Beispiel lb aus: 
2,53 g 7-f4-(4-Chinolyicarbonyl)'phenyl]-heptansaureethylester 
0,97 g Hydrazinhydrat 
1 ,46 g Kaliumhydroxid 
20 mlTriethylenglykol 

Ausbeute: 1 ,62 g (7 1 ,7%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 1 37 - 1 38* C, 
IR (in KBr): 1700 cm- 1 . 

Beispiel 33 

7-[4-(2-Chinolylmethyl)-phenyl]-heptansaure 

a) 7-[4-(2-Chinolylcarbonyl)-phenyl]-heptansaiireethylester 

Zu 400 ml 1,2-Dichlorethan werden 16,3 g Chlormethylen-N,N-dimethylammoniumchlorid bei — 10°C unter 
Stickstoff zugegeben. AnschlieQend werden 20 g Chinolin-2-carbonsaure bei der gleichen Temperatur zugege- 
ben. Die Mischung wird 30 Minuten bis auf Raumtemperatur nachgeruhrt, dann wieder auf — 10° C abgekuhlt 
und mit 46,1 g Aluminiumtrichlorid versetzt. Eine Losung von 24,3 g 7-Phenylheptansaureethylester in 150 ml 
1,2-Dichlorethan wird dann bei — 10°C innerhalb 1 10 Minuten zugetropft. Die Mischung wird 15 Minuten bis auf 
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Raumtemperatur nachgeriihrt, auf 1 1 Eiswasser gegossen und mit einer 6 N Natriumhydroxidlosung auf pH 1 1 
eingestellt. Die organ ische Phase wird abgetrennt und die waBrige Phase wird mit Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organ isch en Extrakte werden mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Der ROckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 
30—60 m; Hexan/Essisaureethylester 85/1 5 und dann Aluminiumoxid; Hexan/Essigsaureethylester 10/0,5) gerei- 
nigt. 

Ausbeute : 4,2 g (10,4%) Ol 

b) 7-[4-(2-Chinolylmethyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 1 b aus: 
4,1 g 7-[4-(2-Chinolylcarbony I)- phenyl]- hep tansaureethylester 
1,1 g Hydrazin hydra t 
2,4 g Kaliumhydroxid 
1 50 ml Triethylenglykol 

Der Ruckstand wird aus Aceton umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 ,7 g (46%). Beige Kristalle mit Sehmp. 101 — 1 02° C 
OR(inKBr):1703 em" 1 

Beispiel 34 
b)7-[4-(4-Phenylbenzyl)-phenyl]-heptansaure 
a) 7-[4'(4PhenylbenzoyI)- phenyl]- hep tansaureethylester 

Analog Beispiel 8a aus: 
1 7 g Aluminiumtriehlorid 
100 ml Nitrobenzol 
10 g 7-Phenylheptansaureethylester 

1 0 g 4-Phenylbenzoesaurechlorid in 50 ml Nitrobenzol gelost 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethylester 9/1) 
Ausbeute; 1 0 g (59%). Feststoff mit Schmp. 53° C. 

b) 7-[4-(4-Phenylbenzyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 1 b aus: 
9g 7-[4-(4-Phenylbenzoyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
2,4 g Hydrazinhydrat 
5 g Kaliumhydroxid 
1 50 ml Triethylenglykol 

Der Ruckstand wird aus Petrolether/Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Ausbeute: 43 g(55,8%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 128°C, 
IK (in KBr):1697 cm" 1 . 

Beispiel 35 

7-[4-(2-Naphthylmethyl)-phenyl]-heptansaure 

a) 7-[4-(2-Naphthylcarbonyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 26a aus: 
15 g Aluminiumtriehlorid 
8 g 2-Naphtoesaurechlorid 

10 g 7-Phenylheptansaureethylester in 30 ml Nitrobenzol 100 ml Nitrobenzol 
Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethylester 9/1). 

Ausbeute: 11 g(67%)Ol. 

b) 7-[4-(2-Naphthylmethyl)-phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 1 b aus: 

1 1 g 7-[4-(2-Naphthylcarbonyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
2,8 g Hydrazinhydrat 

6,4 gKaliumhydroxid 
50 ml Triethylenglykol 

Der Ruckstand wird aus Petrolether-Dichlormethan umkristallisiert. 
Ausbeute: 5,7 g (59%). Weilie Kristalle mit Schmp. 92-94° G, 
IR(in KBr):1702 cm" 1 . 



29 



DE 41 21 849 Al 



Beispiel 36 

7-[4-( 1 -Naphthylmethyl)-phenyL]-heptansaure 
a) 7-[4-(1-Naphthylcarbonyl)-phenyl]-heptansaureethylester 

Analog Beispiel 26a aus: 
22,5 g Alumini urn trich lorid 
12 g 1 -Naphtoesaurechlorid 

15 g 7-Phenylheptansaureethylester in 50 ml Nitrobenzol 
1 50 ml Nitrobenzol 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethylester 9/1). 
Ausbeute: 17 g(64,9%)Ol. 

b) 7-[4-(l -Naphthylmethyl)'phenyl]-heptansaure 

Analog Beispiel 1 b aus: 
1 7 g 7-[4-(l-Naphthylcarbonyl)-phenyl]-heptansaureethylester 
4,4 g Hydrazinhydrat 
9,9 gKaliumhydroxid 
50 ml Triethylenglykol 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethylester 6/4). Der Ruckstand wird 
aus Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Ausbeute : 2,4 g (16%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 97° C, 
IR(tn KBr):1706 cm" 1 . 

Beispiel 37 

6 -(4- Benzy lanilino)-6- oxo - hex ansaure 

a) 6-(4- B enzyla nil inq)- 6-oxo- hexan saur emethy les ter 

6,6 g Adipinsauremonomethylester werden in absolutem Tetrahydrofuran geldst 10,6 g N.N'-Carbonyldiimi- 
dazol werden zugegeben und die Reaktionsmischung 1,5 Stunden auf Raumtemperatur geruhrt AnschlieBend 
wird eine Losung von 10,8 g 4-Benzylanilin in 80 ml Tetrahydrofuran hinzugetropft. Die Reaktionsmischung 
wird 12 Stunden bei Raumtemperatur und 1 Stunden bei 50° C nachgeruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
abgedampft. Der Ruckstand wird in 50 ml Essigsaureethylester aufgenommen und die organische Phase wird 
dreimal mit 20 ml Wasser gewaschen. Die vereinigten organischen Extrakte werden uber Natriumsulfat getrock- 
net und das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Der Ruckstand wird aus Essigsaureethylester umkri- 
stallisiert. 

Ausbeute : 9 g (46%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 91°C 

b) 6 -(4- Benzy 1 a n i lino)- 6-oxo- h ex ansau re 

Analog Beispiel 3 aus: 
4 g 6-(4-Benzylanilino)-6 oxo-hexansaureethylester 
1 g Natriumhydroxid 
20 ml Ethanol 
50 ml Wasser 

Der Ruckstand wird aus Dichlormethan/Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1 J g (45,5%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 1 58 — 1 60° C, 
lR(in KBr): 1692cm- 1 (s), 1660cm" 1 (s), 1526 cm" 1 (s) 

Beispiel 38 

6-(4-Benzylphenylthio)-hexansaure 

a) 6-Phenylthiohexansaureethylester 

Zu einer Mischung aus 3,3 g 50%iger Natrium-Suspension (in Paraffinol) und 150 ml absolutem Dimethylfor- 
mamid werden bei Raumtemperatur 15 g Thiophenol in 1,5 Stunden zugetropft. Die Mischung wird 1 Stunde bei 
Raumtemperatur nachgeruhrt. AnschlieBend werden 30 g 6- Bromhexansaureethylester in 1 Stunden zugetropft 
und das Reaktionsgemisch 16 Stunden auf 70° C erhitzt. Die Mischung wird auf ca. 300 g Eis gegossen und 
funfmal mit je 150 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit je 100 ml 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. Der 
Ruckstand wird durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30— 60 m; Hexan/Essigsaureethylester 10/0,4) 
gereinigt. 

Ausbeute: 30,9 g (95,7%) &L 
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b) 6-(4-Benzoylphenylthio)-hexansiiureethylester 

Analog Beispiel 8a aus: 
1 1,55 g Aluminiumtrichlorid 
150 ml 1,2-Dichlorethan 
1 0 g 6-Phenylthiohexansaureethylester 
6,9 g Benzoesaurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30 — 60 m; Hexan/Essigsaureethylester 87/13). 
Ausbeute: 1 1,2 g (75,5%) Ol. 

c) 6-(4-Benzylphenylthio)-hexansaure 

Analog Beispiel lb aus: 
1 1,2 g6-(4-Benzoytphenylthio)-hexansaureethylester 

4.7 g Hydrazinhydrat 

8.8 g Kafiumhydroxid 

1 50 ml Triethylenglykol 

Der Riickstand wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 6,7 g (68%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 96— 97° C, 
IR(inKBr):1703 cm" 1 . 

Beispiel 39 

6-[4-(3-PhenylpropyI)-phenylthio]-hexansaure 

a) 6-[4-(3-Phenylpropanoyl)-phenylthio]-hexansaureethylester 

Analog Beispiel 8a aus: 
7,22 g Aluminiumtrichlorid 
150 ml 1,2-Dichlorethan 

13 g 6-Phenylthiohexansaureethylester (Beispiel 38a) 

9,13 g 3-Phenylpropionsaurechlorid in 20 ml 1,2-Dichlorethan 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/Essigsaureethylester 98/2). 
Ausbeute: 8,5 g (40,9%) Ol. 

b) 6-[4-(3- Phenylpropyl)-phenylthio]-hexansaure 

Analog Beispiel lb aus: 
1 gb-[4-(3-Phenylpropanoyl)^phenylthio>hexansaureethylester 
0,4 g Hydrazinhydrat 
0,52 g N atriumhydrox id 
1 5 ml Diethylenglycol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30 — 60 m; Hexan/Essigsaureethylester 6/4), 
Ausbeute: 0,34 g (38,2%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 57° C, 
IR(inKBr):1704 cm" 1 

Beispiel 40 

6-{4-[3-(4-Methoxyphenyl)-propyl]-phenylthio}-hexansaure 
a) 6-(4-[3-(4-Methoxyphenyl)-propanoyl]-phenylthio)-hexansaureethylester 

Analog Beispiel 8a aus: 
3,7 g Aluminiumtrichlorid 
100 ml 1,2-Dichlorethan 

3,5 g 6-Phenylthiohexansaureethylester (Beispiel 38a) 

3 g 3-(4-Methoxyphenyl)propionsaurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie(Kieselgel 30- 60 m; Hexan/Essigsaureethylester 83/17) 
Ausbeute: 1,9 g (34%) 6l. 

b) 6-(4-[3-(4-Methoxyphenyl)-propyl]'phenylthio]-hexansaure 

Analog Beispiel 1 b aus: 

1.9 g 6-{4-[3-(4-Methoxyphenyl)-propanoyi]-phenylthio)-hexansaureethylester 
0,7 g Hydrazinhydrat 

1 g Kaliumhydroxid 
100 ml Triethylenglykol 

Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 30—60 m; Hexan/ Ess i gsau reet hy 1 es ter/Essigsa 
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7/3/0,04). Der Ruckstand wird aus Hexan/Essigsaureethylester umkristallisiert. 
Ausbeute: 0,7 g (4 1 %). WeiBe Kristalle mit Schmp. 64-65° C, 
IR(in KBr):1703 cm' 1 . 

Beispiel 41 
6-(4-Benzylphenylsulfonyl)-hexansaure 

3 g 6-(4-Benzylphenylthio)-hexansaure (Beispiel 38) werden in 80 ml Essigsaure vorgelegt und mit 4 g einer 
30%igen Wasserstoffperoxydlosung versetzt. Die Mischung wird 1 Stunde auf 90° C crhitzt und dann 16 Stunden 
bei Raumtemperatur nachgeruhrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf Eiswasser gegossen und 
30 Minuten nachgeruhrt. Ein helle Niederschlag fallt aus und wird abgesaugt. Der Ruckstand wird aus Hexan/ 
Essigsaureethylester umkristallisiert 

Ausbeute: 2,1 g (66%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 103— 105° C, 
iR(inKBr): 

Beispiel 42 

6-(4-Benzylphenyloxy)-hexansaure 

18,4 g 4-Benzylphenol, 33,5 g 6-Bromhexansaureethylester, 41,5 g Kaliurncarbonat und 200 ml Dimethylfor- 
mamid werden bei Raumtemperatur vorgelegt. Die Reaktionsmischung wird eine Woche unter RuckfluB erhitzt, 
mit 240 g Eis hydrolysiert, mit 30%iger Salzsaurelosung auf pH 1 eingestellt und dreimal mit je 250 ml Essigsau- 
re ethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extra kte werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsul- 
fat getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft Der Ruckstand wird zweimal aus Hexan 
umkristallisiert. 

Ausbeute: 4,7 g (14,3%). WeiBe Kristalle mit Schmp. 76° G, 
IR(inKBr): 

Beispiel 43 

2-[4-(4- Benzyl-pheny 1)- butoxy]-essigsaure- N atriumsalz 

a) 4-(4- Benzyl-pheny 1)- 1 -butanol 

2,2 g Lithiumaluminiumhydrid und 58 ml absolutes Tetrahydrofuran werden vorgelegt. Eine Losung von 7 g 
4-(4-Benzyl-phenyl)-buttersaure in 40 ml Tetrahydrofuran (absolut) wird innerhalb 45 Minuten zugetropft. Die 
Temperatur steigt auf 35° C. Die Mischung wird bei Raumtemperatur 1 Stunde nachgeruhrt. AnschlieBend wird 
die Mischung auf 10°C abgekuhlt, 40 ml Wasser werden langsam zugetropft, und die Mischung wird mit 50 ml 
10%iger Schwefelsaurel6sung bis pH 1 langsam angesauert. Die organische Phase wird abgetrennt, und die 
waBrige Phase wird dreimal mit je 150 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden mit dreimal 50 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, und das Losungsmittel wird im 
Vakuum abgedampft. 
Ausbeute: 6,6 g (100%) Ol. 

b)2-[4-(4-Benzyl-phenyl)-butyloxy]-essigsaure 

4 g 4-(4-Benzyl-phenyl)- 1 -butanol und 4,4 g Bromessigsaure-fCaliumsalz werden vorgelegt. Die Mischung wird 
auf 80° C erhitzt. Eine Losung von 6 g Kalium-tert.Butylat in 69 ml tert.ButanoI (absolut) wird innerhalb 45 Minu- 
ten zugetropft. Dann wird die Mischung 6 Stunden unter RuckfluB erwarmt, dann wird sie abgekuhlt und mit 
250 ml Diethylether versetzt und I Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Die Suspension wird abgesaugt, 
und der Ruckstand wird mehrere Male mit Diethylether gewaschen. Das Filtrat wird eingeengt, der Ruckstand 
wird in 5 ml Wasser aufgenommen. Die Losung wird auf pH 5 mit 1 N Salzsaurelosung eingestellt und dreimal 
mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mil Wasser neutral gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft. 

Ausbeute: 1,85 g(37°/o)Ol. 

c ) 2-[4-(4-Benzyl-phenyl)-butoxyloxy]-essigsaure-Natriumsalz 

2,2 g 2-[4-(4-Benzyl-phenyl)-butyloxy]-essigsaure wird in 6 ml Aceton gelost. Eine Losung von 280 mg Natri- 
um hydrox id in 1 ml Wasser wird zugetropft. Ein weifles festes Produkt fallt aus. Die Mischung wird 30 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt und dann abfiltriert. Die feste Substanz wird dreimal mit 5 ml kaltem Aceton 
gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 2,05 g (88%). WeiBes Pulver mit Schmp. 169- 1 70° C, 
IR(inKBr): 1620 cm - '. 
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Patentanspriiche 

l.[4-(w-Arylalkyl)-Phenyl]aIkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate der allgemeinen Formel I 
Ri — (C H 2 ) m - Rr~<0>- R 3-< C H ^n -R.-COORs (Formel I) 
worm 

R, eine Pyridyl-, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II, 
(Formel II) 



R 7 
worin 

R 6 und R 7 gleieh oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methyl-, 
eine Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine 
Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Grupe, eine Phenyl-, eine 
tert.Butyl-Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinenFormel III oder IV bedeuten, 

R, O HO 
| II I II 
N — C — R 8 (Formel III) — N — $ — R » (Formel IV) 

It 
O 

wobei 

Rs eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, und 
R 9 Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind; 
R2 eine Einfachbindung, eine 

O 
II 

— C-Gruppe, 

eine CH 2 -Gruppe oder eine — CHOH-Gruppe; 
R 3 eine Einfachbindung, eine 



Q 
II 

— C-Gruppe, 



Schwefel, Sauerstoff, eine Sulfonyl-Gruppe, eine NHCO-Gruppe oder eine CHj-Gruppe; 
R 4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 



Rio 

l 

- C-Gruppe, 
I 

R11 



wobei 

Ri 0 und R| 1 gleich oder verschieden und Wasserstoff und/oder eine Methyl gruppe sind; 

R 5 Wasserstoff, eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe, oder eine Alkalimetall, 

insbesondere Natrium oder Kalium; 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3; und 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7 

bedeuten. 

2. Alkansaure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da 15 Ri in der allgemeinen Formel I eine Pyridyl-, 
eine Chinolyl- oder eine Naphthyl-Gruppe bedeutet. 
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3. Alkansaure nach Anspruch 1, dadurch gekennzeiehnet, daB R| in der allgemeinen Formel I eine Phenyl- 
gruppe der allgemeinen Formel II bcdeutet, 



R6 

(Formel II) 
Ri 
wobei 

Re und R7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy-, 
eine Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluomethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine 
Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, 
eine tert.Butyl-Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV 



R, O HO 

I II I II 

— N — C — R g (Formel III) — N — S— R g (Formel IV) 

II 

O 

bedeuten, 

wobei R 8 eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenm ethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Grup- 
pe, und R9 Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind. 

4. Alkansaure nach einem der vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB die Saure eine 
Pentan-, Hexan-, Heptan- oder Octansaure ist. 

5. Alkansaurederivat nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Ester, 
insbesondere ein Methyl- oder ein Ethy Lester, ist. 

6. Verfahren zur Herstellung der Alkansaure nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, 

a) daB man Arylalkylsaurechloride der allgemeinen Formel V 

R, - (CH 2 ) m -COCl (Formel V) 

worin 

Ri eine Pyridyl-, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenylgruppe der allgemeinen Formel II, 
R 6 

(Formel II) 

R 7 
worin 

Re und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine 
Methoxy-, eine Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl -Gruppe, eine 
Nitro-Gruppe, eine Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino- 
Gruppe, eine Phenyl-, eine tert.Butyl-Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV 
bedeuten, 




R 9 O HO 
I II I II 

N — C— R g (Formel III) — N — S — R 8 (Formel IV) 

II 

O 



wobei 

R 8 eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, 
und Rg Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind; und 
m ein en Wert zwischen 0 und 3 hat, 

unter den iiblichen Bedingungen einer Friedel-Crafts-Acylierung mit Phenylalkansaureestcrn der For- 
mel IV 
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R 3 — (CH 2 ) n — R<— COORs (Formel VI) 



umsetzt, wobei in Formel VI 

R 3 eine Einfachbindung, Sehwef el, Sauerstoff, eine CH 2 -Gruppe oder eine NHCO-Gruppe; 
R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe, eine 

Rio 

I 

— C-Gruppe, 

1 

wobei 

Rio und Ri 1 gleich oder verschieden und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe sind; 
Rs eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; und 
n eine ganze Zahl zwischen 4 bis 7 bedeuten, 

b) und daB man den entstandenen Ester gemafl der allgemeinen Formel VII 



O 

R , — (C H 2 ) m — C ^(O/^ - R 3— (C H 2) n — R4 — COO R 5 (Formel VII) 

zur entsprechenden Alkansaure hydrolysiert. 
7. Verfahren zur Herstellung der Alkansaure nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daQ man Arylalkansaure gemaQ Formel Vila 

R, -(CH 2 ) n -COOH (Formel Vila) 

wobei 

Ri eine Pyrtdyl-, eine Chinotyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II. 



R* 

(Formel II) 
R 7 
worin 

Re und R? gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy-, 
eine Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl , insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine 
Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylarnino-Gruppe, eine Phenyl-, 
eine tert.Butyl-Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV bedeuten, 

R 9 O H O 

I II I II 

— N — C — R 8 (Formel III) — N — S — - R g (Formel IV) 

II 

O 

wobei R 8 eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Grup- 
pe, und R 9 Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind, und m einen Wert zwischen 0 und 3 hat; 
mit Chlormethylen-N.N-Dimethylammoniumchlorid unter den Bedingungen einer Friedel-Crafts-Acy lie- 
rung mit einem Phenylalkansaureester der allgemeinen Formel VI 



R y — (CH,) n — R 4 — COORi (Formel VI) 
umsetzt, wobei in Formel VI 

R3 eine Einfachbindung, Sehwef el, Sauerstoff, eine CH 2 -Gruppe oder eine NHCO-Gruppe; 
R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 
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— C-Gruppe, 
I 

Rn 



wobei 

Rio und Ri i gleich oder verschieden sindund Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bed eu ten; 
Rs eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl -Gruppe; und 
n eine ganze Zahl zwischen4 und 7 bedeuten und 
daQ man den entstandenen Ester gemafi Formel VII 



O 

R, — (C H 2 ) m — C — <^0/^~ H3— (CH 2 ) n — R« — C OOR s (Formel VII) 
zur entsprechenden Alkansaure hydroiysiert. 

8. Verfahren zur Herstellung der Alkansaure nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
a) daB man Alkandisaurealkylesterchloride der allgemeinen Formel VIII, 

CICO - (CH 2 ) n -R4- COOR5 (Formel VI II) 

worin 

R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe, oder eine 

R|Q 

1 

— C-Gruppe, 
I 

Rn 
wobei 

Rio und R l( gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 
Rs eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; und 
n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7 bedeuten, 

unterden ublichen Bedingungen einer Friedel-Crafts-Acylierung mil Arylalkylbenzolen der Formel IX 



Rj— (CH4- R 3 — \Q/ formel IX) 
umsetzt, worin 

Ri eine Pyridyl-, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II; 



Km 

(Formel II) 
Rt 
worin 

Re und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine 
Methoxy-, eine Hydroxy-, eine Tri halogen methyl-, insbesondere eine Trifluor methyl- Gruppe, eine 
Nitro-Gruppe, eine Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino- 
Gruppe, eine Phenyl-, eine tert.Butyl-Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV 
bedeuten, 




R, O H O 

I II I II 

N — C — R 8 (Formel III) — N — S— R g (Formel IV) 

II 
O 
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wobei 

Rs eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, 
und Rg Wasserstoff oder eine MeihyUGruppe sind; 
R2 eine Einfachbindung oder eine CH 2 -Gruppe; und 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeuten 5 
b) und daB man den entstandenen Ester der aUgemeinen Formel IXa 



O 

Ri-(CH 2 ) ffl -R 2 ^(^^-C-(CH 2 ) n -R 4 -COORs (Formel IXa) 

zur entsprechenden Saure hydrolysiert. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man den Alkansaureester 15 
gemaB Formel VII oder Formel IXa oder die hieraus hergestellte Alkansaure reduziert. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Reduktion mit Hydrazin in Gegen- 
wart von Alkalihydroxid nach Wo Iff- Kishner oder Huang-Minion durchfuhrt. 

11. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Reduktion mit Triethylsilan in 
Trifluoressigsaure und/oder mit Natriumborhydroxid durchfuhrt. 20 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 6 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die Alkansaure verseift 
oder vercstert. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Alkansaure gemaB der aUgemeinen Formel X 



2S 



R, -(CH 2 ), — <(0/^ — NHCO— (CH 2 ) n — COOR 5 (Formel X) 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man einen Monoester einer Dicarbonsaure gemaB der aUgemeinen Formel XI 30 
HOOC-(CH 2 ) n -COOR 5 (Formel IX) 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart von N,N'-Carbonyldiirnidazol mit einem Aminobenzol der 
aUgemeinen Formel XII 35 

Ri — (C H 2 ), — < \C5/ > — NH 2 (Formel XII) 

40 

umsetzt, 

und daB man den entstandenen Ester zur Saure hydrolysiert, wobei in den Formeln XII — X 

Ri eine Pyridyl-, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyi-Gruppe der aUgemeinen Formel II; 

45 

R* 

(Formel II) 



worin 

Rfi und R7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy-, 
eine Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine 
Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, 55 
eine tert.Butyl-Gruppeoder eine Gruppe der aUgemeinen Formel HI oder IV bedeuten, 



R, O HO 

I II I II 

— N — C — R 8 (Formel III) — N — S — Rg (Formel IV) 

II 

O 

wobei 65 
Rg eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, und 
R9 Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind; 
Rs eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; 
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I elite ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7 bedeuten. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Alkansaure gemaB der allgemeinen Formel XIII 



R,-(CH 2 ), — <^Qj^s — (CH 2 ) n ~ R 4 — CQORs (Formel XIII) 

dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Thiophenol mit einem G>-Halogensaureester der Formel XIV 

Hal-(CH 2 )n-R4-COOR 5 (Formel XIV) 

in einem neutralen Ldsungsmittel unter Zusatz insbesondere von Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat 
in die entsprechenden (o-Arylthioalkansaureester iiberfuhrt, 

b) und daB man den ca-Arylthioalkansaureester mit einem Saurechlorid der allgemeinen Formel XV 

O 
II 

R|(CH 2 ) m — C — CI (Formel XV) 

umsetzt und die dabei gebildete Verbindung mit Hydrazln reduziert, wobei in den Formeln XV bis XIII 
Rj eine Pyridyl-, eine Chinolyl-. eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II; 



R6 

(Formel II) 
R ? 
worin, 

Re und R? gleich Oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine 
Methoxy-, eine Hydroxy^, eine TrihalogenmethyU, insbesondere eine Trifhiormethyl-Gruppe, eine 
Nitro-Gruppe, eine Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Diethylamino- 
Gruppe, eine Phenyl-, eine tert.Butyl-Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV 
bedeuten, 



R 9 O 
I II 

— N — C — R 8 (Formel III) 



wobei 

R 8 eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, 
und R 9 Wasserstoff oder eine Methyl- Gruppe sind; 
R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 

Rio 

1 

— C-Gruppe, 

1 

Rn 
wobei 

Rio und R M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methyl-Gruppe bedeuten; 

R 5 eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 und 1 eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7 bedeuten. 

1 5. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB man den Ester gemaS Formel XIII zur Saure 
hydrolysiert. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB man den Ester gemaB Formel XIII 
oder die entsprechende Saure mit Wasserstoffperoxid im sauren Medium unter Ausbildung der entspre- 
chenden Sulfonylverbindung oxydiert. 




H O 

I II 

- N — S— R 8 (Formel IV) 
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17. Verfahren zur Herstellung einer Alkansaure gemaB der allgemeinen Formel XVI 
R, — (CH 2 ), — < ^0/ > — °( CH 2) n — R < — COOR 5 (Formel XVI) 
dadurch gekennzeichnet, daB man Arylalkylphenole der allgemeinen Formel XVII 

R,— (CH 7 ), - ^O/^ 0H ( pormel XVI!) 

mit einem Halogencarbonsaureester der allgemeinen Formel XVI 
Hal-(CH 2 )n-R4-COOR 5 (Formel XIV) 

in einem neutralen Losungsmittel unter Zusatz insbesondere von Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat 
umsetzt, wobei 

Ri eine Pyridyl-, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II 

_ (Formel II) 
Ri 
worin 

Re und R? gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy-. 
eine Hydroxy-, eine TrihalogenmethyU, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine 
Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl , 
eine tert.Butyl-Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV bedeuten, 

R, O H O 

I II I II 

— N — C — R 8 (Formel III) — N — S — R 8 (Formel IV) 



wobei 

R 8 eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine TrihalogenmethyK insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, und 

R9 Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind; 

R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 

R 10 

1 

— C -Gruppe, 

l 

wobei 

Rio und Ri 1 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methyl-Gruppe bedeuten; 

R5 eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; 

I eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7 bedeuten. 

18. Verfahren zur Herstellung einer Alkansaure gemaB der allgemeinen Formel XVIII, 
R, — (CH 2 ), — <^Q^-(CH 2 ) n — O — CH 2 — COOR5 (Formel XVIII) 
dadurch gekennzeichnet. daB man einen w- Arylalkansaureester der allgemeinen Formel XIX 
Ri— (CH 2 ),— <^Q^>— (CHj),.!— COOR5 (Formel XIX) 
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zu einem Alkohol gemaB der allgemeinen Formel XX hydriert 



R, — (CH 2 ), — — (CH 2 ) n — OH (Formel XX) 



und daft man den Alkohol gemafi Formel XX mit Monobromessigsaure-Kaliumsalz in einer Losung von 
tert.Kaliumbutylat und tert.Butanol bei Siedeternperatur umsetzt, wobei in den Formeln XX bis XVIII 
Ri eine Pyridyl-, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- Oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II; 



(Formel II) 
R 7 
worin 

Re und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy-, 
eine Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine 
Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, 
eine tertButyl-Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel lit oder IV bedeuten, 



R 9 O H O 

I II I II 

— N — C — R g (Formel III) — N — S — R g (Formel IV) 

II 

O 

wobei 

R * eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, und 
R$ Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind; 

R 5 eine Alkyl-Gruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; 

1 eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7 bedeuten. 

19. Verfahren zur Herstellung einer Alkansaure gemaB der allgemeinen Formel XXI 



CCH^— <^^)— R 3 _ (CH 3 ) n — R 4 — COOR s (Formel XXI) 

OH 

dadurch gekennzeichnet, daB man Methoxyverbindungen der allgemeinen Formel XXII 

<^^^—(CH 2 \ -<^Q^R 3 — (CH 2 ) n — R 4 — COORs (Forme! XXII) 
H3CO 

mit Pyridinhydroxychlorid in der Warme unter Ausbildung der Hydroxyverbindungen gemaG allgemeiner 
Formel XXI umsetzt, wobei in den Formeln XXI und XII 
R3 eine Einfachbindung, eine 

O 
II 

— C -Gruppe, 

Schwefel, Sauerstoff, eine Sulfonyl-Gruppe, eine NHCO-Gruppe oder eine CH 2 -Gruppe; 
R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 

Rio 

1 

— C -Gruppe, 
I 
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wobei 

Rio und Rn gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 

R 5 eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe, oder ein Alkalimetali, insbesondere 

N atrium oder Kalium; 

I eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7 bedeuten. 

20. Verfahren zur Herstellung einer Alkansaure gemafl Form el XXIII 



H 2 N^O)^< CH A — R J— (C H 2 ) n — R 4 — COOR 5 (Formel 



XXI II) 



dadurch gekennzeichnet, daB man Arylalkansaureester an Nitrophenylalkanoylhalogengemische addiert 
und die so entstandene Verbindung zu den Nitrophenylalkylverbindungen gemaB Formel XXIV reduziert 

OjN-^Q^— (CH 2 ),— <^0/^ R5 ~ (CH 2 ) rt — R 4 — COORs (Formel XXIV) 

und daB man die Nitroverbindungen der Formel XXIV hiernach mit Zinndichlorid in einem niedrig sieden- 
den Alkohol in die Aminoverbindung der allgemeinen Formel XXIII reduziert, wobei in den Formeln XXIII 
und XXIV 

R3 eine Einfachbindung, eine 



O 
II 

— C-Gruppe, 



Schwefel, Sauerstoff, eine Sulfonyl-Gruppe, eine N HCO-Gruppe oder eine CH 2 -Gruppe; 
R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 

Rio 

I 

— C-Gruppe, 
I 

R,, 



wobei 

Rio und Ru gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 
R 5 Wasserstoff, eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe, ein Alkalimetali, insbeson- 
dere Natrium oder Kalium; 
1 eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 
n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7 bedeuten. 

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB man die Aminoverbindung gemaB For- 
mel XXIII mit einem Aryl- oder Alkylsulfonsaurechlorid umsetzt 

22. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB man die Aminoverbindung der allgemeinen 
Formel XXIII mit Kaliumisocyanat in waBriger Essigsaurelosung unter Ausbildung der Ureidobenzylphen- 
ylalkansaure der allgemeinen Formel XX V 



O 



H 2 — N — C — N — <^Q^>— (C H 2 ), ~<^0)>— R j — (C — R 4 — C OQ R , (Formel XXV) 
H 

umsetzt, wobei R 3 . R 4 , R 5 , 1 und n in der Formel XXV die vorstehend bei der Formel XXIII angegebenen 
Bedeutungen besitzen. 

23. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB man die Aminoverbindung der For- 
mel XXIII mit einem Saurechlorid der allgemeinen Formel XXVI 

Rs-COCl (Formel XXVI) 

unter Ausbildung der entsprechenden Benzanilid-Verbindungen der allgemeinen Formel XXVII 
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o 

R 8 — C — N ~^0/^ (C H A— <(0)>~ R 3— (C H 2 ) n — R 4 — COO R 5 (Formel XXVI I) 
H 



umsetzt, wobei in den Formeln XXVI und XXVII 
R 3 eine Einfachbindung, eine 

O 

II 

— C-Gruppe, 

Schwefel, Sauerstoff, eine Sulfonyl-Gruppe, eine NHCO-Gruppe oder eine CH 2 -Gruppe; 
R4 eine Einfachbindung, eine OCFh-Gruppe oder eine 

Rio 

1 

— C-Gruppe, 

I 

Ri. 

wobei 

Rio und Ri 1 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder Methylgruppe bedeuten; 
Rs eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe; 

R 8 eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trif luormethyl-Gruppe; 

1 eine ganze Zahl zwischen 0 und 4; und 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 7 bedeuten. 

24. Pharmazeutisches Praparat.dadurch gekennzeichnet, daB es als pharmazeutischen Wirkstoff mindestens 
eine Verbindung der Formel I 



Ri— (CH 2 ) m - R 2 — <^Q^R 3 — ( CH 2 ) n — R 4 — COOR5 (Formel I) 

neben ublichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen enthalt, worin 

Ri eine Pyridyl-, eine Chinolyl-, eine Naphthyl- oder eine Phenyl-Gruppe der allgemeinen Formel II, 



R6 

(Formel II) 
R 7 
worin 

Re und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Methoxy-, 
eine Hydroxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-Gruppe, eine 
Amino-, eine Alkylamino-, insbesondere eine Methylamino- oder Dimethylamino-Gruppe, eine Phenyl-, 
eine tert.Butyl-Gruppe oder eine Gruppe der allgemeinen Formel III oder IV bedeuten, 



R, O HO 

I II I II 

— N — C — R 8 (Formel III) — N — S— R* (Formel IV) 

II 

O 

wobei 

R 8 eine Phenyl-, eine Methyl- oder eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluormethyl-Gruppe, und 
R9 Wasserstoff oder eine Methyl-Gruppe sind; 
R2 eine Einfachbindung, eine 
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o 

II 

— C-Gruppe, 



eine CH 2 -Gruppe oder eine — CHOH-Gruppe; 
Ra eine Einfachbindung, eine 

O 
II 

— C-Gruppe, 

Schwefel, Sauerstoff, eine Sulfonyl-Gruppe, eine NHCO-Gruppe oder eine CH 2 -Gruppe; 
R4 eine Einfachbindung, eine OCH 2 -Gruppe oder eine 

Rio 

1 

— C-Gruppe, 

I 

wobei 

Rio und R| 1 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff und/oder eine Methylgruppe bedeuten; 

R 5 Wasserstoff, eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethyl-Gruppe, oder ein AlkalimetaH, 

insbesondere Natrium oder Kalium; 

fn eine ganze Zahl zwischen 0 und 3; und 

n eine ganze Zahl zwisehen 4 und 7 

bedeuten. 

25. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dafl es die mindestens eine 
Verbindung der Form el I in einer Konzentration zwisehen 1 mg und 500 mg, vorzugsweise in einer Konzen- 
tration zwischen 10 mg und 1 50 mg, pro Dosis aufweist. 

26. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 25 oder 26 als Hemmer der LTB 4 -Biosy- 
these durch Inhibition des Enzyms LTA 4 - Hydrolase bei alien Erkrankungen, an denen das Leukotrien B 4 
beteiligt ist 

27. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 25 oder 26 zur Behandlung von entzund- 
lichen Hauterkrankungen oder Hautreizungen, insbesondere von Ekzemen, Psoriasis und/oder Akrien. 

28. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 25 oder 26 zur Behandlung von Arthritis. 

29. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 25 oder 26 zur Behandlung von Asthma 
oder Rhinitis. 

30. Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 25 Oder 26 zur Behandlung von entzUnd- 
lichen Darmerkrankungen. 
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